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= (54) Bezeichnung: IMIDAZOPYRIDAZINON- UND IM1DAZOPYRIDONDERIVATE, DEREN HERSTELLUNG UND DEREN 
^ VERWENDUNG ALS ARZNEIMTTTEL 

^ (57) Abstract: The invention relates to substituted imidazo-pyridinones and 

imidazo-pyridazinones of general formula. (I), wherein Y and Rl to R4 are 
\f y x (') defined as indicated in claim 1, the tautomers, enantiomers, diastereomers, 

mixtures, and salts thereof that have valuable pharmacological properties, 
especially an inhibiting effect on the activity of the dipeptidyl peptidase IV 
(DPP-IV) enzyme. 



o 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegendeErfindung betrifftsubstituierteimi- 
dazo-pyridinone und Imidazo-pyridazinone der allgemeinen Formel (I), in der 
Y sowie R I bis R4 wie in Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, Enantio- 
mere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, welche wertvolle phar- 
makologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf 
die Aktivitat des Enzyms Dipeptidylpeptidase-TV (DPP-IV). 
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— vor Ablauf der fur Anderungen der Ansprilche geltenden 
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kdrzungen wird auf die Erkl&rungen ("Guidance Notes on Co- 
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PCT-Gazette verwiesen. 
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Imidazopyridazinon- und Imidazopyridonderivate, deren Herstellung und deren 
Verwendung als Arzneimittel 

Gegenstand dervorliegenden Erfindung sind neue substltuierte Imidazopyridazinone 
und Imidazopyridone der allgemeinen Formel 




R 2 



deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze, insbesonders deren physiologisch vertrSgliche Salze mit anor- 
ganischen oder organischen Sauren oder Baseri, welche wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des 
Enzyms Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV), deren Herstellung, deren Verwendung zur 
Prevention oder Behandlung yon Krankheiten oder ZustSnden, die in Zusammen- 
hang mit einer erhohten DPP-IV Aktivitat stehen oder die durch Reduktion der DPP- 
IV-Aktivitat verhindert oder gemildert werden konnen, insbesondere von Diabetes 
mellitus Typ I oder Typ II, die eine Verbindurig der allgemeinen Formel (I) oder ein 
physiologisch vertragliches Salz davon enthaltenden Arzneimittel sowie Verfahren zu 
deren Herstellung. 

Gegenstand der voiiiegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, 
die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arzneimittel, deren 
Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 
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R 1 eine durch eine Gruppe Ra substituierte Ci^-Alkylgruppe, wobei 

Ra eine 3,4-Dihydro-chinolinyh 3,4-Dihydro-isochinolinyl-, 1 ,4-Dihydro- 
chinazolinyl-, 3,4-bihydro-chinazolinyl-, 1H-Benzo[d][1,2]oxazinyh AH- 
Benzo[e][1 ,3]oxazinyl-, 4tf-Benzo[d][1 ,3]oxazinyt- oder 2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl- 
gruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atorh ersetzt sein kfinnen und im Heterocyeiylteil eirie Methylehgruppe 
durci^ i eine Carbonylgnjppe erseM sein kahn, ' 

eine4H-Benzo[ej[1 f 3jthiazinyls 4H-Benzo[d][1,3]tniazihyl-oder2^-Behzo 
[1 ,4]thiazinylgnjppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyeiylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann sowie das Schwefelatom 
durch eine Sulfinyl- odef Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2-Oxo-2H-benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 2,2-Dioxo-1H-benzo[c][1 ,2]thia- 
zinylgruppe, in der jeweils im Benzoteil 

eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt 
sein konnen, 

eine 2,3-Dihydro-1H-benzo[e][1 ,4]diazepinyl-, 4,5-Dihydro-3H-benzo[b][1 ,4]di- 
azepinyl-oder5-Oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[e][1,4]diazepinylgruppe, in der 

jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyeiylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
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eine 2,3-Dihydro-benzo[/|[1 ,4]oxazepinyl- oder 2,3-Dihydro-benzo[b][1 ,4]- 
oxazepinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2,3-Dihydrc~benzo[f)][1 ,4]thiazepinyl- oder.2,3-Dihydro-benzo[/|[1,4]- . 
thiazepinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ereetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann und das Schwefelatom 

durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine 5-Oxo-4,5-dihydro-berizoM[1,3,4]oxadiazepinylgruppe, in der 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, 

eine 11H-Dibenzo[b,e]azepinyl- oder 5H-Dibenzo[a,d]cycloheptenylgruppe, in 
. der jeweils 1 - 

. im Benzoteileine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und die Methylengruppe im Heterocyclylteil 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe oder durch eine durch R* substituierte Iminogruppe 
ersetzt sein kann, wobei 

R x ein Wasserstoffatom oder eine Ci ^-Alkyl-, CM-Alkenyl-, 
Alkinyl-, C^-Cycloalkyl-, C^CycloalkyK^-alkyl-, Aryl-, Aryl- 
C^-alkyl-, Hydroxy-C 2 .4-alkyh Ci-3-Alkyloxy-C 2 -4-alkyl-, . 
Cycloalkyloxy-C 2 4-alkyl-, Amino-C 2 -4-alkyl-, C^-Alkylamino-C 2 ^- 
alkyl, Di-Cd^-alkylJ-amino-CM-alkyl-, d-3-Alkyl-carbonyl-, C1.3- 
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Alkyloxy-carbonyl-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-C w -alkyl-, Aryl- 
carfaonyl-, C^AIkyl-sulfonyl- Oder Aryfsulfonylgruppe darstellt, 

eine Phenanthridinylgruppe, in der 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, und 4 -. 

'eine 1 ,2,3,4-tetrahydith^h^ 

thridinyl-, 2,3-Dihydro-1H-4-aza-cyclopenta[a]naphthyl- oder eine 8,9,10,1 1- 
Tetrahydro--7H-6-aza-cyclohepta[a]naphthylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein kdnnen und ein oder zwei Methylengruppen jeweils 
durch ein Sauerstoffatom oder eine Carbonylgruppe ersetzt sein 
kQnnen, wobei, falls zwei Methylengruppen jeweils durch ein 
Sauerstoffatom ersetzt sind, die Sauerstoffatome durch mindestens 
zwei Methyleneinheiten voneinander getrennt sein mOssen, 

eine Phehanthrenylgruppe, in der 

jeweils eine bis drei der Methingruppen in Position l.bis 4 und 5 bis 8 
durch jeweils ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, 

eine 1 ,2,3,4-Tetrahydro-phenanthrenyl- oder eine 1 ,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro- 
phenanthrenylgruppe, in der 

jeweils ein oder zwei der Methylengruppen in Position 1 bis 4 und 5 bis 
8 durch jeweils ein Sauerstoffatom oder eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein konnen, wobei, falls zwei Methylengruppen durch jeweils ein 
Sauerstoffatom ersetzt sind, die Sauerstoffatome durch mindestens 
zwei Methyleneinheiten voneinander getrennt sein mQssen, 
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eine 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diazepinyl-, Thieno[3,2-b][1 ,4]benzoxaze- 
pinyl-, 5W-Dibenzo[d,/j[1,3]diazepinyl- oder eine 5-Oxa-7-aza-dibenzo[a,c]- 
cycloheptenylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch jeweils ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein k6nnen, 

eine Naphtho[1;2-aloxazolyl-, Naphtho[2,1-d]oxazolyl -, Naphtho[1 ,2^d]thiazo- 
lyl-, Naphtoo[2,1-d]thiazolyl-, Naphtho[1.2-c(]imidazolyl-, Naphtho[1 ,2-d]fMranyl- 
oder Naphtho[2,1-b]furanylgruppe, in der jeweils 

im Naphthyfteil eine bis drei Methingruppen durch jeweils ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein k6nnen, 

Oder eine Furo[3;2-cJisochinolinyl-, Pyrazplo[1 ,5-c]chinazolinyl^ oder 1H- 
Perimidinylgruppe bedeutet, 

wobei die Methylen- und Methingruppen der vorstehend erwahnten Reste R a 
durch die Gruppen R 10 bis R 13 und zusatzlich durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe 
substituiert sein konnen und die Iminogruppen der vorstehend erwahnten 
Reste Ra durch die wie vorstehend definierten Reste R x substituiert sein 
konnen Und • ; r ■■'■;>* ' ■■< v 

■R- ein Wasserstoffatom, • • 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine C14-AIM-. Hydroxy-, oder G^-Alkyloxygruppe, . 

eine Nitro-, Amino-, Ci^-Alkylamino-, Di-(Ci.3-alkyi)amino-, Cyan-C^- 
alkylamino-, N-(Cyan-C w -alkyl)-N-(C 1 ^-alkyl)-amino-, Ci^-Alkyloxy- 
carbonyl-Ci^-alkylamino-i Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-. Morpholin-4- 
yl-, Piperazin-1-yl-, oder^d^-AlkylJ-piperazin-l-yl-Gruppe, 
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eine Ci^-Alkyl-ca* on y ,amin °-. Arylcarbonylamino-, Aryl-Ci-3-alkyl- 
carbonylamino-, Ci^-Alkyloxy-carbonylaminp-, Aminocarbonylamino-, 
Ci^-AI Waminocarbonylaminor, Di-tC^-alkylJaminocarbonylamino-, 
Pyrrolidin-1-yl-carbonylamino-, Piperidin-1-yl-carbonylamino-, Morpho- 
lin-4-yl-carbonylamino-, Piperazin-1-yl-carbpnylamino- oder 4-(Ci^-AI- 
. ky|)-piperazin-1-y1-carbonylamino-, Ci^-Alkyl-sulfonylamino-, Bis-(Ci.3- 
alkylstilfonyO-amino--, Aminosulfonylamino-, Ci-3-Alky1amino-sulfonyl- 
amino-, Di-(Ci^-alkyl)amihOrsulfonyIamino-, Pyrrolidin-1-yi-sulfonyl- 
amino-, Piperidin-l-ylrsulfonylamino-, Moroholin-4-yi-sulfonylamino-, 
Plperazin-1 -yl-sulfonylamino- oder 4-(Ci^Alkyl)-piperazin-1 -yl-sulfonyl- 
amino-, (Ci^-Alkylamino)thiocarbonylamino-, (Ci-3-Alkyloxy-carbonyl- 
amind)carbonylamino-, Arylsulfonyiamino- oder Ary!7Qi-3-alkyl-sulfonyl- 
aminogruppe, 

• ' eineNKCi^-AlkyO-Ci^-alkyl^rbonylaminG-.N^C^-AlkylJ-arylcarbo- 
nylamino-, N^C^-AlkylJ-aryl-C^-alkyl-carbonylamino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)- 
Ci-3-alkyloxy-carbonylamino-, N^AminocarbonylJ-Ci-s-alkylamino-, N- 
(Ci-yAlkyl^aminocarbonyiy-CLa-alkylamino -, Nr[Di-(Ci-3-alkyl)amino- 
carbonyll-CLa-alkylamino-, N^C^-Alkyl^CLa-alkyl-sulfonylamino-, N- 
(Ci.3-Alkyl)-arylsulfonylamino-, oder N-fCi-s-Alkyiyaryl-d-s-alkyl-sulfo- 
nylaminogruppe, 

\eine2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2,4-Dioxo-imidazolidin-l-yl-, 2,5-Dioxo- 
imidazbiidin-1-yl- oder 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-ylgruppe , in der das 
Stickstoffatom in 3-Stellung jeweils durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituiert seiri kann, 

r 

eine Cyan-, Carboxy-, Ci.3-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C«r 
Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)-aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl- 
carbonyl-, Piperidin-1-yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin- 
1-yl-carbonyl-oder4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonylgruppe I 

eine d-3-Alkyi-carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 
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eine Carboxy-d-3-alkyl-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-Ci^-alkyl-, Cyan-Ch- 
alky!-, Aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, Ci- 3 -Alkyl-aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, 
Di-(Ci^-aikyl)-aminocarbonyl-Ci.3-alkyl-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-Cvs- 
alkyl-, Piperidin-1 -yl-carbonyl-Ci-ralkyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-Ci- 3 - 
alkyl-, Piperazin-1 -yl-carbonyl-Gi. 3 ralkyl- Oder 4-(Ci. 3 -AJkyl>piperazin-1- 
yl-carbonyl-C^-alkylgruppe, 

eine Carboxy-Ci-ralkyloxy-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-C^-alkyloxy-, 
Cyan^i^-alkyloxy-/Aminocarbonyl-Ci r3 -alkyloxy-,Gi^-Alkyl-amino- 
carbonyl-Ci^-alkyloxy-, Di-(Gi^-alkyi)-aminocarbonyl-Ci4-alkyloxy-. 
Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-Ci^-alkylpxy-, Piperidin-1-yl-carbonyl-Ci^- 
alkyloxy-, Morpholin-4-yl-carbonyl-Ci- 3 -alkyloxy-, Piperazin-1 -yl- 
carbonyl-C-w-alkyloxy- oder 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-G|. 3 - 
alkyloxygruppe, 

eine Hydroxy-Ci-s-alkyl-, C^-Alkyloxy-Ci-ralkyl-, Amino-C^alkyl-, 
Ci^-Alkylamino-C^-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci^-alkyl- f Pyrrolidin-1 - 
yl-d-s-alkyl-, Piperidin-1 -yl-Ci. 3 -alkyh Morpholin-4-yl-Ci. 3 -alkyt-, 
Piperazin-1 -yl-Ci-yalkyl- Oder 4-(Ci^-Alkyl)-piperazin-1 -yl-C^-alkyl- 
gruppe, 

:eine.Hydroxy-Gi^alkyloxy-,Gi. 3 -AII<yloxy-C C^-Alkyl- 
sulfanyl-Ci-ralkyloxy-, Ci^-Alkylsulfinyl-Ci. 3 -alkyloxy-, Ci- 3 -Alkyl- 
sulfonyl-Ci-y-alkyloxy-, Amino-d^-alkyloxy-, Gi^Alkylamino-Ci^- 
alkyloxy-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-Gi. 3 -alkyloxy-, Pyrrolidin-1 -yl-C-|. 3 - 

ialkyloxy-, Piperidin-1 -yl-CLralkyloxy-, Morpholin-4-yl-Ci. 3 -alkyloxy-, 
Piperazin-1 -yl-C^-alkyloxy- oder 4-(C^-Alkyl)-piperazin-1 -ykd-s- 
alkyloxygruppe, 

eine Mercapto-, Ci^-Alkylsulfanyl-, Ci^-Alkysulfinyl-, Ci-yAlkylsulfonyl-, 
Ci^-Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfanyl-, Trifluor- 
methylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgmppe, 
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eine Sulfo-, Amihosulfonyl-, Ci. 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, DKC^-alkyl)- 
aminosulfonyl-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl-, Piperidin-1-yl-sulfonyl-, 
Morphdlin-4-yl-sulfonylT. Piperazin-1 -yl-sulfonyl- oder 4-(Gi. 3 -A|kyl)- 
piperazin-1 -yl-sulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxy- 
gnjppe, .• '.. 3 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyls oder Ethoxygruppe, 

eine.C2^Alkenyl- f od,er P24-A!kinylgnjpR t y 

eine C^-Alkenyloxy- oder C^-Alkinyloxygruppe, 

eine C^Cycloalkyir oder G 3 ^-Cycloalkyloxygnjppe, 

eine C3^-Cycloalkyl-Ci^-alkyl- oder C^e-Cycloalkyl-Ci-ralkyloxygruppe 
oder 

eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-d-ralkyl- oder Aryl-Ci-yalkyloxygnippe, 

R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein 
Wasserstoffatbm, ein Fluor-, <Chlor-, Bnom- oder lodatom, eine Ci. 3 - 
Alkyl-, Trifluormethyl-,., Hydroxy-, d^-Alkyloxy- oder Cyangruppe, oder 

. R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethyiendioxy-, 
Ethylendioxy- oder eine geradkettige C^s-Alkylengruppe und 

j 

R 13 ein Wasserstoffatbm, ein Fluor-* Chlor- oder Bromatom, eine 
Trifiuormethyl-, C^-Alky!- oder Ci^-Alkyloxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 
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eine C^-Alkylgruppe, 

eine C 2 -4-Alkenylgruppe, 

eine C 3 -t-Alkinylgruppe, 

eine C^-Cycloalkylgruppe, 

eine C 3 -6-Cycloalkyl-Ci-3-alkYlgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yh Tetrahydropyran-3-yh Tetrahydnopyran-4-yl-, Tetrahydro 
furanyimethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 

eine Arylgruppe, 

eine Aryl-Ci^-alkylgruppe, 

eine Aryl-C 2 -3-alkenylgruppe f 

eine Arylcarbonylgruppe, 
"•"bine ^Ar^caittbnyl^iralkylgaippe, 
^eine Heferbarylgriippe, 

eine Heteroaryl-Ci^-alkylgruppe, y. 

eine Furanylcarbonyl-, Thienylcarbonyl-, Thiazolylcarbonyl- oder Pyridylcarbonyl- 
gruppe, 

eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonylmethyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine Ci^-Alkyl-carbonyl-Gruppe, 
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eineCM-Alkyl-carbonyl-Ci-2-alkyl-Gruppe, 
eine C3^-Cycloalkyl-carbonyI-Gruppe, 
ein6C3^-CycloallQrl-carbonyl-Ci.2-alkyl-Gruppe, 

eine Aryl-A- oder Aryl-A-Ci^-alkyl-gruppe, wobei A ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, eine Imino-, Ci^Alkylimino, Sulflnyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet, 

eine GruppeRb, wobei ; : 

Rb eine Cyano-, Carboxy-, Ci. 3 -Alkyioxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkyl- 
amino-carbonyl-, Di-(Ci. r alkyl)-amino-carbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonyh Morpholin-4-yIcarbonyl-, Piperazin-1-ylcarbonyl- 4- 
Methylpiperazin-1-ylcarbonyl-, 4-Ethylpiperazin-1-ylcarbonyl-, Hydroxy-, 
Mercapto-, d-3-Alkyloxy-, d-3-Alkylsulfenyl-, d-3-Alkylsulfinyl-, d-3-Alkyl- 
sulfonyl-, Amino-, C^-Alkylamino-, Di-(d-3-alkyl)-amino-, Pyrrolidin-1 -yl-, 
Piperidinrl-yl-, Morpholih-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-Methyl-piperazin-1-yl- oder 
4-Ethyl-piperazin-1-yl-gruppe bedeutet, 

» 

oder eine durch eine Gruppe Rb substituierte d-4-Alkylgruppe, wobei Rb wie oben 
erwahnt definiert ist, 

Y ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R 5 wie R 2 definiert ist und jeweils einer der beiden Reste R 2 und R 5 ein 
Wasserstoffatom oder ein d-3-Alkyigruppe sein muss, 

R 3 eine C3-8-AlkyJgruppe, 

eine durch eine Gruppe R c substituierte d-3-Alkylgruppe, wobei 
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Rc eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen substituierte 
C3-7-Cycloalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituierte C5-7- 
Cycloalkenylgruppe, v 

eine Arylgruppe oder 

eine Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, 
Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, wobei die. < 
. vbrstehend erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
durch eine Trifluormethyl-, Cyan- oder Ci-3-Alkyloxygruppe substituiert sein 
konnen, "A 

eine C^-Alkenylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine Trifluormethylgruppe ' 
substituierte C3^-Alkenylgruppe, 

eine C^-Alkinylgruppe, • 

eine Arylgruppe oder ■:■'■■'<. •*-' 

eine Aryl-C 2 -4-alkenylgruppe, 

und 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Siellung durch eine Amino-, 
Ci^-Alkylamino- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)amino-Gruppe substituiert ist und zusatzlich 
durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine Amino-, CLrAlkylamino- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-Gruppe 
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substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein 
kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-y!-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyh Ci.2-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-CCi^-alkylJaminocarbonyl-, Pyrrulidin- 
1-yl-carbonyh (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazplidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazoIidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyI- Oder Moipholin-4-yicarbonyI-Gruppe 
substituiert ist, 

eine 3-Aminc^piperidin-1-yIgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Garbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci- 3 -AlkyIamino« oder Di-(Ci^-alkyl)-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1-yi- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidin-1-yl- oder Hexa- 
hydroazepin-1-yI-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei 
diese Briicke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthait, wenn die zwei Wasserstoffatome sich 
am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthait, wenn 
sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 
4 Kohlenstoffatome enthait, wenn sich die Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen 
befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthait, 
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei 
Atome getrennt sind, 

eine Azetidiri-1-yI-, Pyrrolidin-1yl-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-Ci-3-alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci^-alkyl- oder eine Di~(Ci-3-alkyl)- 
amino-Ci-3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1 ,4]Diazepan-1-ylgruppe, 
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eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituierte 3-lmino-piperazin-1-yI-, 3-lmino-t1 ,4]diazepan-1-yl- Oder 5-lmino- 
[1 ,4]diazepan-1-ylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituierte [1,4]Diaze- 
pan-1-ylgiuppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine C^-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Cr^-Alkylamino- oder Di-(Ci-3- 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eirie C^-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-Ci-3-alkyl-, C^-Alkylamino-Ci-r 
alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)amino-Ci.3-alkylgnjPP e substituiert ist, 

eine Cs-r-Cycloalkyl-Ci-a-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
C^-Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)^aminogaippe substituiert ist, 

eineC3. 7 -Cycloalky!-Gi.2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci-s- 
alkyl-, d-3-Alkylamino-C^-alkyl- oder eine DKC^-alkyOamino-Ci-s-alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine Cs-t-Cydoaltylaminbgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, Cw 
AlkyJamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogrUppe substituiert ist, wobei die beiden 
J Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
voneihandergetrertntsind, • 

eine N-(C 3 -7-Cycloalkyl)-N-(C 1 .3-alkyl)-aminogruppe. in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci^-Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getfennt sind, 

eine C^-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci- 3 - 
alkyk Ci- 3 ^AIkylamino-Ci^-alkyl- oder eine DKCi-s-alkyOamino-C^-alkylgruppe 
substituiert ist, 
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eine N-CCa-rCycloalkylhN-CCi^-alkylJ-aminoQ^PPe. 'n derderCycloalkylteil durch 
eine Amino-C^ralkyl-, C^-Alkylamino-Ci-s-alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)amino-Ci-3- 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine C3.7-Cycloalkyl-Ci-2-alkyl-aminognjppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, d-3-Alkylamino- oder Di-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine NKC3.rCycloalkyl-Ci-ralkyl)-N-(Ci r 2-alM)-am^ognjppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-* Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci ^-alkyl)-aminbgruppe substituiert 

ist, •.. • • ■ 

eine C3.7-Cycloalkyl-Ci.ralkyl-aminogruppe,.in derderCycloalkylteil durch eine 
Amino-C^-alkyl-, Ci^-Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine DKd-s-alkyOamino-d-s- 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine N^Ca-T-Cycloalkyl-d-ralkylJ-N-CCi-z-alkylJ-aminogruppe, in derderCycloalkyl- 
teil durch eine Amino-C^-alkyi-, Ci^-Alkylamino-Ci^-alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)- 
amino-Ci-3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine R 19 -C 2 ^-Alkylamino-Gruppe, in der R 19 durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
vom Stickstoffatom des C 2 ^-Alkylamino-Teils getrennt ist und 

R 19 eine Amino-, Ci^-Alkylamino- oder Di-(d^alkyl)-aminbgruppe darstellt, 

eine R 19 -d^-Alkylamino-Gruppe, in der das Stickstoffatom des C 2 ^-Alkylamino-Teils 
durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe substituiert ist und R 19 durch mindestens zwei Kohlen- 
stoffatome vom Stickstoffatom des C 2 ^-Alkylamino-Teils getrennt ist, wobei R 19 wie 
vorstehend eiwahnt definiert ist, 

eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azetidin-3-ylmethyl-, Pyrrolidin-3- 
yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, 
Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
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darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei C1.3- 
Alkylgmppen substituiert sein konnen, 

eine durch den Rest R 20 und eine C^-AIkylgruppe substituierte Aminogruppe, in def 
R 20 wie vorstehend erwahnt definiert ist, wobei die fur R 2p erwahnten Reste jeweils 
durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine R^-CjM-alkyl-gruppe, in der der C^-Alkylteil geradkettig ist und zusatzlich durch 
eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R 19 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci-rAlkylamino- 
oder DKCi-a-alkyOam'nogruPP 6 substituiert ist, 

oder eine Azetidin-2-yl-Ci-2-alkyl-. Azetidin-3-yl-Ci_2-alkyl, Pyrrolidin-2-yl-Ci- 2 -alkyl-, 
Pyrroiidin.3-yh Pyrrolidin-3-yl-Ci. r alkyl-, Piperidin^-yl-d.z-alkyl-, Piperidin-3-yl-, 
Piperidin-3-yl-Cj-2-alkyl-, Piperidfcv4-yl- oder Piperidin-4-yl-Ci^alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, 

wobei unter deh bei der Definition der vorstehend genannteh Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppeh zu verstehen sind, welche durch Rh mono- 
oder disubstituiert sein kOnnen, wobei die Substituenten gieich oderverschieden sein 
konnen und Rh ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Trifluoiroethyl-,. Cyan-, 
Nitro-, Amino-, Aminocaroonyl-, Aminosulfonyl-, Methylsulfonyl, Acetylamino-, 
Methylsulfonylamino-, C^-Alky!-, Cyciopropyl-, Ethenyl-, Ethinyl-, Hydroxy-, C^- 
Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe darstellt, 
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unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroaryl- 
gruppen eine Pyirolyl-, Furanyl-, Thienyl-. Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzo- 
thiophenyi-, Chinolinyl- Oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, 

oder eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der eine 
oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind, 

oder eine Indolyl-, Benzofuranyh Benzothiophenyl-, Chinolinylr oder Isochinolinyl-' 
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome 
ersetzt sind, 

und die vorstehend erwahnten Heteroaryigruppen durch Rh mbhoh oder 
disubstituiert sein kannen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und RhWie vorstehend erwShnt definiert ist, 

wobei, soweit nichts anderes erwatmt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oderverzweigt sein kfinnen, 

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder 
Ethyigruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantidmere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodnjgs 
und deren Salze. 

Verbindungen der obigen allgemeinen Fonnel I, die einen oder mehrere in-vivo 
abspaltbare Reste enthalten, stellen sogenannte Prodrugs dar. 

Die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Garboxygruppen 
k6nnen durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe QberfQhrbare Gruppe oder durch 
eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein, 

des Weiteren konnen die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahn- 
ten Amino- und Iminogruppen durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein. 
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Derartige Gruppen warden beispielsweise in der W.O 98/46576 und von N.M. Nielsen 
et al. in International Journal of Pharmaceutics 39. 75-85 (1987) beschrieben. 

Unter einer in-vivo in re'ine Carboxygruppe GberfOhrbare Gruppe ist beispielsweise 
eine Hydroxyrnethylgruppe, eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der 
der alkoholische teil vorzugsweise ein C^-Alkanol; ein Phenyl-Ci-3-alkanol, ein 
C3.g-Cycloalkanoli wbbei ein C 5 ^Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder 
zweiCi^-Alkylgrupperi substituiert sein kanrij ein C^-Cycloalkanol, in dem eine 
Methylengruppe in 3- Oder 4*Stellung durch ein Sauerstbffatomoder durch eine 
gegebeherifalls durch eine C^AIkyl-, Phenyl-Ci-3-alkyl-, Phenyt- 
Ci-3-aikyloxyc«rbonyl-'oderG2^-Alkanoylgnjppa sUbstitUierte Iminogruppe ersetzt ist 
und def Cycloalkanoltell zUsatzlich durch ein oder zwei Ci^-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, ein C^T-Gycloalkenol, ein C^-Alkenol, ein Phenyl-Gj«-alkenol, ein 
Cjw-Alkinol oder Phenyl-C3-5-alkinol mit der MafSgabe, dalS keine Bindung an das 
Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- Oder 
Dreifachbindung tragt, ein C^Cycloalkyl-Cia-alkahol, ein Bicycldalkanol mit 
insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, das im BicycloalkyKe'l zusatziich durch eine 
oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 1 ,3-Dihydro-3rOx6-1 - 
isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel 

Rp-CO-0-(R<,CRr>OH, 

.•».'-•-• -. '■ .■ • ■ • ■ . .. ■„/ • \ ■• •.<.-. 

iridem y- 1 * •'• • 

Rp eine Ci^lkyls C^-Cycloalkyl-, Ci^Alkyloxy-, C5-7-Cyclbalkyloxy-, Phenyl- oder 
PRenyl- Ci4-alkylgruppe, 

Rq ein Wasserstoffatdm, eine Ci-3-AlkyK Cs-rCycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

R r ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe darstellen, 

unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen Gruppe wie eine 
Tetrazol-5-yl-, Phenylcarbonylaminocarbonyl-, Trifluormethylcarbonylaminocarbonyl-, 
Ci-6-Alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsulfonylamino-, Trifluormethyl- 
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sulfonylamino-, C^AIkylsulfonylaminocarbonyl-, Phenylsulfonylaminocarbonyl-, 
Benzylsulfonylaminocarbonyl- bder Perfluor-Ci^alkylsulfonylaminocarbonylgruppe 

urid uhter einem von einer Imino- oder Aminpgruppe in-vivo abspaltbaren Rest 
beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie eine gegebenenfalls durch 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jddatome, durch C w -Alkyl- oder Ci-3-Alkyloxygruppen 
mono- oder disubstituierte Phenylcarbonylgruppe, wobei die SUbstituenten gleich 
oder verechieden sein konnen, eine Pyrldinoylgruppe oder eine Ci.i6-Alkanoylgruppe 
wie die Formyl-; Acetyl-, Propionyi-, Butanoyh Pentanbyl- bder Hexanoylgrappe,04 
eine 3,3,3-Trichlorpropionyl- oder Allyloxycarbonylgruppe, eine Ciie-Alkyloxy- 
carbonyl- oder Ci-ie-Alkylcarbonyloxygruppe, in denen Wasserstoffatome ganz.oder 
teiiweise durch Fluor- oder Chloratome ersetzt sein kbnnen, wie die Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, 
tert.-Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, 
Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl-, 
Hexadecyloxycarbbnyl-, Metnylcarbonyloxy-, Ethylcarbonyloxy-, 2,2,2-Trichlorethyl- 
carbonyloxy-, Propylcarbonyloxy-, Isopropylcarbonylpxy-, Butylcarbonyloxy-, 
tertButylcarbonyloxy-, Pentylcarbonyloxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylcarbonyloxy-, 
Nonylcarbonyloxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecylcarbonyloxy-, Dodecylcarbonyloxy- 
oder Hexadecylcarbonyioxygruppe, eine Phenyl-C^alkyloxycarbohylgruppe wie die 
Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, 
eine 3-Amino-propionylgruppe, in der die Aminogruppe durch Ci^-Alkyl- oder 
C3l7-Cycloalkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konhen, eine Ci^-Alkylsulfonyl-C2^-alkyloxycarbonyl-, 
C 1r3 -Alkyloxy-C2^-alkyloxy-C2^-alkyloxycarbonyl-, Rp-CO-0-(RqCRr)-0-CO-, . 
G^-Alkyl^CO-NH-tRsCRO-O-CO- oder d^-Alkyl^CO-OKRsCRtHRsCRtJ-O-CO- 
Gruppe, in denen Rp bis R r wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R s und R t , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome bder 
Ci-3-Alkylgruppen darstellen, 



zu verstehen. 
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Des Weiteren schlie&en die in den vor- und nachstehenden Definitionen erwahnten 
gesattigten Alkyl- und Alkyloxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, 
soweit nichts Anderes erwahntwurde, auch deren verzweigte Isomere wie beispiels- 
weise die Isopropyl-, tertButyl-, Isobutylgruppe etc. ein. 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen 
R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte Methylgruppe, wobei 

\ 

v - ' 

Ra eine 3,4-Dihydn>chin6linylgnjppe, 
eineS.^Dihydro-isochinolinylgruppe, 

eine 1 ,4-Dihydro-chinazolinyl- oder 4-Oxo-1 ,4-dihydro-chinazolinylgruppe, 
eine 3 ,4-Dihydro-chinazolinyl- oder 4-Oxo-3,4-dihydro-chinazolinylgruppe, 
eine 1 H-Benzo[d][1 ,2]oxazinyl- oder 1-Oxo-1H-benzo[o][1 ,2]oxazinylgruppe, 
eine 4H-Benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 4-Oxo^4H-benzo[e][1 ,3]oxazinylgruppe, 
eine 4tf-Benzo[d][1 ,3]oxazinyl- oder 4-Oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazinylgruppe, 
eine 2W-Benzo[1 ,4]oxazihyl- oder 2-Oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazinyigruppe, 
eine 4H-Benzo[e][1 ,3]thiazinyl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]thiazinylgruppe, 
eine 4H-Benzo[d][1 ,3]thiazinyl- oder 2H-Benzo [1 ,4Jthiazinylgruppe ; 

J 

eine 2-Oxo-2H-benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 2,2-Dioxo-1 H-benzo[c][1 ,2]thia- 
zinylgruppe, v 
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eine 2,3-Dihydro-1 H-benzo[e][1 ,4]diazepinyl- oder 2-Oxo-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][1,4]diazepinylgruppe, 

eine 4,5-Dihydro-3H-benzo[/)][1,4]diazepinyl- Oder 4-Oxo-4.5-dihydrc>-3H- 
benzo[b][1,4]diazepinylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[e][1 ,4]diazepinylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[/J[1 ,4]oxazepinyl- Oder 2,3-Dihydrobenzo[/>][1 .4]- 
oxazepinylgruppe, ' ; ; ' v - ; . : c;,; .- 

eine 2,3-Dihydro-benzo[f][1,4]thiazepinyl- oder 2,3-Dihydro-benzd[6][1?4]- 
thiazepinylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[r][1 ,3,4]oxadiazepinylgruppe, 

eine 1 1H-Dibenzo[b,e]azepinyl- oder 1 1-Oxo-1 1H-dibenzo[b,e]azepinylgruppe, 

eine 1 1H-Benzo[e]pyrido[3,2-b]azepinyl- oder eine 5H-1 ,9,10-Triaza-dibenzo- 
[a ,d]cycloheptenylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[b,e][1,4|diazepinyl- oder Dibenzo[b,f|[1 ,4]oxazepiny1gruppe, 

eine Dibenzo[6,f][1 ,4]thiazepinyl-, 5-Oxo-dibenzo[b,fl[i ,4]thiazepinyl- oder 5,5- 
Dioxo-dibenzo[b,/|[i,4]thiazepinylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[a,crjcycloheptenyi- oder 5H-Dibenzo[b,f)azepinylgruppe, 

eine Phenanthridinyl-, Benzo[c][i,5]naphthyridinyl-. Benzoyl ,6]naphthyri- 
dinyl-, Benzo[c][1 ,8]naphthyridinyl-, Benzoyl ,7]naphthyridinyl- oder 1 ,5,9- 
Triaza-phenanthrenylgruppe, 
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eine 1,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridinyl-, 1 ,2,3,4,4a, 10b-Hexahydro-phenari- 
thridinyK 2,3-Dihydro-1 W-4-aza-cyclopenta[a]naphthyl- oder 8,9,10,11 -Tetra- 
hydro-7H-6-aza-cyclohepta[a]naphthylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-1H-4-oxa-10-aza-phenanthrenyl- oder 1-Oxo-2,3-dihydro-1H- 
4-oxa-1 0-aza-phehanthrenylgruppe, 

eine Phenanthrenyl-, Benzo[/)]chinpKnyh Benzp[f|chinolinyl- oder Benzo[/]chi- 
noxalinylgruppe, 

eine 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diazepinyl-, Thieno[3,2-6][1 ,4]benzo- 
xazepinyl-, 5W-Dibenzo[d,/][1 ,3]diazepinyl- oder 5-Oxa-7-aza-dibenzo[a,c]- 
cyclbheptenylgru ppe, 

eine Naphtho[1,2-d]oxazolyl-, Naphtho[2,1-d]oxazolyl -, Naphtho[1,2-d]thia- 
zolyl-, Naphthb[2,1-d]thiazolyl-, Naphtho[1 ,2^d]imidazolyl-, Naphtho[1 ,2-b]fu- 
rariyl- oder Naphtho[2,1-b]furanylgruppe; 

oder eine Furo[3,2-e]isochinolinyl-, Pyrazolo[1 ,5-c]chinazolinyl- oder 1H- 
Perimidinylgruppe bedeutet, 

wobei die BenzbgMppeh der vorstehend erwahnten Reste Ra durch die 
GmppenR^ 0 bis R 1? sub^tituiert?sind und die Alkyleheinherten der vorstehend 
erwahnten Reste Ra durch ein oder zwei Fluoratome oder ein oder zwei C1.3- 
Alkyl- oder Ciia-Alkyloxy-carbonylgruppen substituiert sein konnen und die 
Iminogruppen der vorstehend erwahnten Reste Ra durch eine Ci-3-AlkyJgruppe 
substituiert sein kbnnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 



eine Ci^-Alkyl- oder Cyclopropylgruppe, 
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eine Hydroxy-, C-Kj-Alkyloxy- oder Cyclopropyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci-3-A!kylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)aminogruppe, 

eine Ci^-Alkyl-carbonylamino- oder Ci^-Alkyl-sulfonylaminogruppe, 

. eine Cyan-, Carboxy-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbohyh C14- 
Alkyl-aminocarbonyl- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminocarbonYlgruppe f ^ 

eine Mercapto-; G^-Alkyisulfanyl-, C^AIkysulfinyK Ci^Alkylsulfonyl-; 
oder Aminosulfonylgruppe oder - • -./-q^ . 4 y? 

eine Difluormethyl-, f rifluormethyl-, Difluormethoxy- oder Trifluor- 
methoxygruppe und 

R 11 , R 12 und R 13 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatpm, eine Methyl-, Tri- 
fluormethyl- oder Methoxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder 

eine Ci^-Alkyh Cyclopropyl-, Trifludrmethyl-, Cyanomethyl- oder 2-Cyano- 
ethylgruppe, 

Y ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgrtippe bedeutet, 
R 3 eine 2-Buten-1-yl- oder 3-Methyl-2-buten-1-ylgruppe, 
eine 1-Buteri-1-ylgruppe, 
eine 2-Butin-1-ylgruppe oder 



) 

WO 2004/111051 PCT/EP2004/006303 

23 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethylgruppe 
und 

R 4 eine(3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, • ' 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Aikylgruppen 
geradkettig oder verzweigt seih kdnhhen, / 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

- • ' y ..... . 

Besonders betorzugt sind diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I, indenen 

R 1 eine durch eine Gruppe R a substi'tuierte Methylgruppe, wobei 

Ra eine 3,4-Dihydro-chinolin-2-ylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-isochinoiin-1 -ylgruppe, 

>einel;4-Dihydrd^ 
ylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-chinazolin-2-yl- Oder 4-Oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2- 
ylgruppe, 

eine 1 tf-Benzo[d][1 ,2]6xazin-4-yl- oder 1-OXo-l H-benzo[af][1 ,2]oxazin-4- 
yigruppe, '•' 

eine 4H-Benzo[e][i ,3]oxazin-2-yl- Oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]oxazin-2- 
ylgruppe, 
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eine 4H-Benzo[d][1 ,3]oxazin-2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
ylgruppe, 

eine 2H-Benzo[1,4]oxazin-3-yl- oder 2-Oxo-2W-behzo[1 f 4]oxazin-3-ylgruppe. 

eine 4H-Benzo[e][1,3]thiazin-2-yl- oder4-Oxo-4H-benzo[e][1,3]thiazin-2- 
ylgruppe, 

eine 4W-Benzo[d][1 ,3]thiazin-2-yi- oder 2H-Benzo[1 ,4]thiazin-3-ylgruppe, 

eine 2-Oxo-2^benzo[e][1 ,3]oxazin^-yl- pder«2,2tDiox^ 
zin-4-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-1 W-benzo[e][1 ,4]diazepin-5-yl- oder 2-Oxo-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][1,4]diazepin-5-ylgruppe, 

eine 4,5-Dihydro-3H-benzo[b][1 ,4]diazepin-2-yl- oder 4-Oxo-4,5-dihydro-3H- 
benzo[b][1,4]diazepin-2-ylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[e][1 ,4]diazepin-2-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[f][1 ,4]oxazepin-5-yl- oder 2,3-Dihydro-benzo[b][1 ,4]- 
bxazepin-4-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[/][1 ,4]thiazepin-5-yl- oder 2,3-Dihydro-benzo[b][1 ,4]- 
thiazepin-4-ylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[/][1 ,3,4]oxadiazepin-2-ylgruppe, 

eine 1 1 H-Dibenzo[6,e]azepin-6-yl- oder 1 1 -Oxo-1 1 H-dibenzo[b,e]azepin-6- 
ylgruppe, 

eine 1 1 H-Benzo[e]pyrido[3,2-o]azepin-6-yl- oder eine 5H-1 ,9, 1 0-Triaza- 
dibenzo[a,d]cyclohepten-1 1 -ylgruppe, 
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eine 5H-Dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-yl- oder Dibenzotb.qfl^loxazepin-H- 
ylgruppe, 

eine Dibenzo[b,/][1 ,4]thiazepin-1 1-yl-, 5-Oxo-dibenzo[b,f][1 ,4]thiazepin-1 1-yl- 
oder 5,5-Dioxo-dibenzo[b,/}[1,4]thiazepin-1 1-ylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[a,d]cyclbhepten-1 0-yl- Oder 5H-Dibenz6[b,/]azepin-10- 
ylgruppe, 

eine Phenanthridin-6-yl-, Benzo[c][1 ,5]naphthyridin-6-yl-, Benzo[f)][1 ,6]naph- 
thyridin-5-yl-, Benzo[cj[1,8]naphthyridin-6-yl-, Benzo[/][1 ,7]naphthyridin-5-yl- 
oder 1 ,5,9-Triaza-phenanthren-1 Orylgnjppe, 

* • * 

eine 1 ,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridin-6-y(, 1 ,2,3,4,4a,1 Ob-Hexahydro- 
phenanthridin-6-yl-, 2,3-Dihydro-1 tf-4-aza-cyclopenta[a]naphth-5-yl- oder 
8,9,1 0,1 1 -TetrahydrO-7H-6-aza-cyclphepta[a]naphth-5-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-1H-4-oxa-10-aza-phenanthren-9-yl- oder 1-Oxo-2,3-dihydro- 
1 H-4-oxa-1 0-aza-phenanthren-9-ylgruppe, 

eine Phenanthren-9-yl-, Beiizo[/j]chinolin-6-yl-, Benzo[/]chinolin-6-yl- Oder 
Ben^iqcHihoxalin^-ylgmppei, - " 

eine 5HBenzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diazepin-1 1-yl-, Thieno[3,2-o][1 ,4]ben- 
zoxazepin-9-yl- f 5/-/-Dibenzo[d,/j[1 ,3]diazepin-6-yl- oder 5-Oxa-7-aza-di- 
benzo[a,c]cyclohepten-6-ylgruppe, 

eine Naphtho[1 ,2-d]oxazol-2-yh Naphtho[2,1-d]oxazol-2-yl-, Naphtho[1 ,2- 
d]thiazol-2-yl-, Naphthdi2,1-£/jthiazol-2-yl-, Naphtho[1 ,2-d]imidazol-2-yJ-, 
Naphtho[1,2-b]furan-2-yl- oder Naphtho[2,1-b]furan-2-ylgruppe, 

oder eine Furo[3,2-c]isochinolin-5-yl-, Pyrazolo[1 ,5-c]chinazolin-5-yl- oder 1H- 
Perimidin-2-ylgnjppe bedeutet, 
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wobei die Benzogruppen der vorstehend erw§hnten Reste Ra durch die 
Gruppen R 10 bis R 13 substituiert sind und die Alkyleneinheiten der vorstehend 
erwahnten Reste R a durch ein oder zwei Fluoratome oder ein oder zwei 
Methylgruppen substituiert sein konnen und die Iminogruppen der vorstehend 
erwahnten Reste R a durch eine Methylgruppe substituiert sein konnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-; Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethdxygruppe oder 

eine Difiudrmethyl-, Trifluormethyl-, Difluormethoxy-, oder Trifluor- 
methoxyghjppe und 

R 11 , R- 2 und R 13 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
WasserstO^-.FIuor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methyl-, 
Trifluormethyl- oder Methoxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder 

eine Methyl-, Cyanomethyl-, Trifluormethyl-, Ethyl-, 2-Cyano-ethyl-< Propyl-, Cyclo- 
propyl- oder Isopropylgruppe, 

Y ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
Isopropylgruppe bedeutet, 

R 3 eine 2-Buten-1 -yl- oder 3-Methyl-2-buten-1 -ylgruppe, 
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eine 1-Buten-1-ylgruppe, 

eine 2-Butin-1-ylgaippe oder 

eine 1 -Cyclopenten-1 -ylmethylgruppe 

und 

R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiornere, Diasteredrhere, deren Gemische und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindqngen derobigen allgemeinen 
Formel I, in denen 

R 1 eine 4-Oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-ylrhethylgruppe, 
eine Dibenzo[o,q[1 ,4]oxazepin-1 1 -ylmethylgruppe, 
eine Phenanthridin-6-ylmethylgruppe, 
eine Phenanthren-9-ylmethyigruppe oder 

eine Naphtho[1,2^d]oxazol^2-ylmethy^ oder Naphthop.l-djoxazol^-ylmethylgruppe, 

R 2 ein Wassersfoffatom oder eine Methylgruppe, 

Y ein Stickstoffatom, 

R 3 eine 2-Butin-1-ylgruppe 

und 
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R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemlsche und deren Salze. 

Insbesondere sind fdlgende Verbindungen der allgemeinen Formel I zu nennen: 

(1 ) 2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(dibenzo[M[1 ,4]oxazepin-1 1 - 
yl)methyn^,5HJihydro-imidazo[4,5^pyridazin^K)h 




(2)2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-3,5- 
dihydto-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




NHL, 



(3) 2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(phenanthren-9-yl)methyl]-3 f 5- 
dihydro-imidazo[4,5-o(lpyridazin-4-on 




NH, 



(4) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/|pyridazin-4-on 
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(5) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[fc i q[1 ,4]oxazepin-i 1- 
ylJmethyn-y-memylTS.S^Iihydro-imidazo^.S-cflpyridazin^-on 




(6) 2-((S)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[/j,fl[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(7) 2-((K>3-Amino-piperidin-1 -y|)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(dibenzo[/3,q[1,4]oxazepin-11v 
yOmethyn-S.^ihydro-imidazo^.S-dlpyridazin^-on 




(8) 2-((R)-3-Amin<>piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl}-5-[(naphtho[2,1-d]oxazol-2- 
yl)methyn-3,5Hdihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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O 



\=/ y-N . n^A-/ 

NH 2 



(9) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(naphtho[1 ,2-d]oxazol-2- 
yl)methyq-3,5<lihydroMmidazo[4,5-fl(lpyriclazin-4HDn 




(10) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(4-oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-t/lpyridazin-4-on 




*0 

NH N 




deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 



ErfindungsgemaiX erhait man dieVerbindungen der allgemeinen Formel I nach an 
sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a) EntschQtzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der R 1 , R 2 , Y und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R 4 '' eine der eingangs fur R 4 erwahnten Gruppen bedeutet, die eine Imino-, Amino- 
bder Alkyiarhinogruppe enthalten, wobei die Imino-, Amino- bzW. Alkylaminogruppe 
durch eine Schutzgruppe substitutert istV 

Die Freisetzung einer Aminogruppeaus einer geschQtzten Vorstufe ist eine Stan- 
dardreaktion in der syrithetischen organischen Chemie.' Als Schutzgruppen kommen 
eine Vielzahl von Gruppen in Frage. Eine Obersicht Gber die Chemie der Schutz- 
gruppen findet sich in Theodora W. Greene und Peter G. M. Wilts, Protective Groups 
in Organic Synthesis, Second Edition, 1991, Verlag John Wiley and Sons sowie in 
Philip J. Kocienski, Protecting Groups, Georg Thieme Veriag, 1994. 

Als Beispiele fur Schutzgruppen seien genannt: 

die tert.-Butyloxycarbonylgruppe, die sich durch Behandeln mit einer Saure wie 
beispielsweise Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit 
Bromtrimethylsilan oder lodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines 
L6sungsmittels wie Methylenchlorid, Essigester, Dioxan, Methanol, Isopropanol oder 
Diethylether bei Temperaturen zwischen 0 und 80 6 C abspalten lasst, 

die 2.2.2-Trichlorethoxycarbonylgruppe, die sich abspalten lasst durch Behandeln mit 
■ M^talleh'wie beispielsweise Zink oder Cadmiurtl in einem Lbsungsmittel wie Essig- 
"saufe oder eihem Gernisch aus Tetrahydrofuran und einer schwachen wSssrigen 

Saure'bei temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des verwendeten 

Losuhgsmittels und 

die Carbobenzyloxycarbonylgruppe, die sich beispielsweise abspalten lasst durch 
Hydrogenoiyse in Gegenwart eiries Edelmetallkatalysators wie beispielsweise 
Palladium-Kohle und einem Ldsungsmittel wie beispielsweise Aikohole, Essigester, 
Dioxan, Tetrahydrofuran oder Gemische dieser Lfisungsmittel bei Temperaturen 
zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Ldsungsmittels, durch Behandeln mit Bor- 
tribromid in Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen -20°C und Raumtemperatur 
oder durch Behandeln mit Aluminiumchlorid/Anisol bei Temperaturen zwischen 0°C 
und Raumtemperatur. 
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Ferner kennen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits 
eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lso- 
mere, und Verbindungen mit mindestens einem Stereozentrum in ihre Enantiomeren 
aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen t cis-/trans-Gemische durch Chromato- 
graphie in ihre cis- und trans-lsomerenj die erhaltenen Verbindungen der allge^ 
rrieihen Formel I, weft^e%iRa<»n™a1^ ! ^jl^en, nach an sich bekahhten Metfioden 
(siehe Ailiriger N. L und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. -6, VWiley lhter- 
science, 1971 ) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen 
Formel I mit mindestens zwei asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer 
physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/dder fraktionlerte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieliend wie oben er- 
wahnt in die Enantiomeren aufgetrennt werden kfinnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder 
durch Umetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Deri vate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und 
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen 
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiteh, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien 
Antipoden durch Einwirkuhg geeigneter Mittel freigesetzt werden kSnnen. Besonders 
gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weihsaure 
oder Dibenzoylweinsaure, Di-O-p-toluoyl-weinsaure, ApfelsSure, Mandelsaure, 
CamphersulfonsSure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch 
aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Des Weiteren k6nnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrag- 
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Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefel- 
saure, Methansulfonsaure, PhosphorsSure, Fumars3ure, Bemsteins§ure, Miich- 
s§ure, ZitronensSure, WeinsSure oder MaleinsSure in Betracht 

Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls 
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlledend in ihre Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, GberfQhren. Als Basen kom- 
men hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexyl- 
amin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel II sind 
entweder literaturbekannt oder man erhalt diese nach an sich literaturbekannten 
Verfahren (siehe Beispiele I bis XVI). 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemSBen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf das Enzym 
DPP-IV. 

Die bioldgischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt geprttft: 

^Die Fahigkeit derSubstanzen und ihrenentsprechenden Salze, die DPP-IV Aktivrtat 
zu hemmen, kann in einem Versiichsaufbaii gezeigt werden, in dem ein Extrakt der 
h'umanen Koloncarcinomzelllinie Caco-2 als DPP IV Quelle benutzt wird. Die Diffe- 
rehzierung derZellen, urn die DPP-IV Expression zu induzieren, wurde hach der 
Besdhreibung von Reiher et al. in einem Artikel mit dem Titel "Increased expression 
of intestinal cell line Caco-2" , erschienen in Proc. Natl. Acad. Sci. Vol. 90, Seiten 
5757-5761 (1993), durchgefuhrt. Der Zellextrakt wurde von in einem Puffer (10mM 
Tris HCI, 0.15 M NaCI, 0.04 t.i.u. Aprotinin, 0.5% Nonidet-P40, pH 8.0) solubilisierten 
Zellen durch Zentrifugation bei 35,000 g fOr 30 Minuten bei 4°C (zur Entfernung von 
Zelltrilmmem) gewonnen. 



WO 2004/111051 



PCT/EP2004/006303 



34 

Der DPPMV Assay wurde wie folgt durchgefOhrt: 

50 pi SubstratlSsuhg (AFC; AFC ist Amido4-trifluormethylcoumarin)i Endkbnzentra- 
tion 100 pM, wurden in schwarze Mikrotlterplatten vorgelegt. 20 |jl Assay Puffer 
(Endkonzentrationen 50 mM Tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCI, 1 % DMSO) wurde 
zupipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 pi solubilisiertem Caco-2 
Protein (Endkonzentration 0.14 pg Protein pro Well) gestartet. Die zu QberprOfenden 
Testsubstanzen wurden typischerweise in 20 pi vorverdQnnt zugef0gt;wobei das 
Assaypuffervolumen danh ehtsprechend reduziert wurde. Die Reaktion wurde bei: 
Raumtemperatur durchgefQhrtrdie Inkubationsdauer betrug 60 Minuten. Danach 
wurde die Fluoreszenz in einerh Victor 1420 Mu 

Anregungswellenl§nge bei 405 nm und die EmissionswellenlSnge bei 535 nm lag. 
Leerwerte (entsprechend 0 % Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Caco-2 Protein 
(Volumen ersetzt durch Assay Puffer), Kontrollwerte (entsprechend 1 00 % Aktivitat) 
wurden in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhalten. Die Wirkstarke der jeweiligen 
Testsubstanzen, ausgedrOckt als IC50 Werte, wurden aus Dosis-Wirkungs Kurven 
berechnet, die aus jeweils 1 1 Melipunkten bestanden. Hierbei wurden folgende 
Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 


DPP IV-Hemmung 


(Beispiel Nr.) 


IC50 [nM] 


1 


14 


1(1) 


17 


1(2) 


58 


1(3) 


8 


1(4) 


9 


1(7) 


3 


.1(8) 


7 


. 1(9) 


3 



Die erfindungsgemafi hergesteliten Verbindurigen sind gut vertraglich, da beispiels- 
weise nach oraler Gabe von 10 mg/kg der Verbindung des Beispiels 1 an Ratten 
keine Andemngen im Verhalten derTiere beobachtet werden konnten. 
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lm Hinblick auf die Fahigkeit, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, sind die erfindungs- 
gemafien Verbindungen der allgemeinen ^ormel I und ihre entsprechenden pharma- 
zeutisch akzeptablen Salze geeignet, alle diejenigen Zustande oder Krarikheiten zu 
beeinflussen, die durch eine Hemmurig der DPP-IV Aktivitat beeinflusst werden 
k6nnen. Es 1st daherzu erwarten, da(i die erfindungsgemaden Verbiriduhgen ztir 
Pravention oder Behandlung von Krankheiten dder Zustanden wie Diabetes mellitus 
Typ I und typ II, diabetische komplikatidnien, metabolische Azidose oder Ketoser 
Insulinresistenz, Dyslipidamieh unterschiedlichster iSeinese, Arthritis, Atherdsklbrose 
und verwandte Erkrankungen, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calci- 
tonin verursachte Osteoporose geeignet 6ind. DarQberhinaus sind diese Substanzen 
geeignet, die B-Zelldegeneration wie z.B. Apoptbse oder Nekrose von pankrea- 
tischen B-Zellen zu verhindem. Die Substanzen sind weifer geeignet, die Funktiona- 
litat von pankreatischen Zellen zu verbessern oderwiederherzustellen, daneben die 
Anzahl und GrSlie von pankreatischen Snellen zu erhoheri. Zusatzlich und begriln- 
det durch die Rolle der Glucagon-Like Peptide, wie z.B. GLP-1 und GLP-2 und deren 
Verkriupfung mit DPP-IV Inhibition, wird erwartef, daft die erfindungsgemalien Ver- 
blndungen geeignet sind, urn unter anderem einen sedierenden oder angstlosenden 
Effekt zu erzielen, dartlberhinaus katabole Zustande nach Operationen oder hormo- 
nelle Stressantworten gOnstig zu beeinflussen oder die Mortalitat und Morbiditat nach 
Myokardinfarkt reduizieren zu kdnhen. DarQberhinaus sind sie geeignet zur Behand- 
'lurig "von 'alien 2u^nd^h^:di^ ihi ^UsammeWhang mit bbeh geriannteh Efte\$£i\ % 
stefien untfclurch ; GLP-1 l bder GLP^2 vermitteit sind. Die eifindun^geniaften V^r- 
bindungen sind ebenfalls als ; Diuretika Oder Antihypertensiva einsetzbar und iur 
Pravention und Behandlung des akutien Nierenversagens geeignet. Eberiso sind sie 
zur Pravention und Therapie von chronischen entzQndlichen Darmerkrankungen 
geeignet. DarQberhinaus wird erwartet, daft DPP-IV Inhibitoren und somft auch die 
erfindungsgemaiien Verbindungeh zur Behandlung der Unfruchtbarkeit oder zur 
Verbesserung der Fruchtbarkeit beim Mensohen oder im Saugetierorganlsmus 
verwendet werden konnen, ihsbesondere danri, wenn die Unfruchtbarkeit im Zusam- 
menhang mit einer Insulinresistenz oder mit dem polyzystischen Ovarialsyndrom 
steht. Des weiteren sind die Substanzen geeignet, Mangelzustande von Wachstums- 
hormon, die mit Minderwuchs einhergehen, zu beeinflussen. 
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Die erfindungsgemafJen Verbindungen kSnnen auch in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen verwendet werden. Zu den zu einer solchen Kombination geeigneten 
Therapeutika gehSren z.B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylharnstoffe 
(z.B. Glibendamid, Tolbulamid, Glimepiride), Nateglinide, Repaglinlde, Thiazolidin- 
dione (z3. Rosiglitazone, Pioglitazone), PPAR-gamma-Agonisten (z.B. Gl 262570), 
alpha-Glucosidasehemmer (z.B. Acarbose, Voglibose), aipha2-Antagbnisten l Insulin 
und Insulinanaloga, GLP-1 und GLP-1 Analoga (z.B. Exendin-4) oder Amyllri: 
Daneben Inhlbitoren der Prbtelntyroslnphosphatase 1 .Substanzen, dYe eine 'deregii^ 
lierte Glucoseproduktion in der Leber beelnflussen, ^ 

6-phosphatase, oder der Frudosetf ;6-bisphosphatase', let -Glp^ehpl^iino^ase, 
GluragonrezeptoFAhtagonisten und Inhlbitoren der (^hbspMellojp^^t^i^^y- 
kihase, der Glykogehsynthasekihas^ 

wie etwa HMG-CoA-Reduktasehemmer (z.B. Simvastatin, Atorvastatin), Fibrate (z.B. 
Bezafibrat, Fenofibrat), Nikotinsaure und deren Derivate, Cholesterolresorptions- 
inhibitoren wie zum Beispiel Ezetimibe, gallensaurebindende Substanzen wie zum 
Beispiel Colestyramin, HDL-erh6hende Verbindungeri wie zum Beispiel Inhlbitoren 
von CEJP oder Regulatoren von ABC1 oder Wirkstoffe zur Behandluhg von Obesi- 
tas, wie etwa Sibutramin oder Tetrahydrolipstatih oder (J3-Ag0nisten wie SB-41 8790 
oder AD-9677. 

Daneben ist eine Kombination mit Medikamenten zur Beeinflussung des Bluthoch- 
drucks wie z.B. All Antagonisten oder ACE Inhlbitoren, Diuretika, li-Blocker und 
. andere oder Kombinatiohen daraus geeignet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenderi Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmalJigerweise bei intravenoser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise i bis 30 mg, 
und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, jeweils 1 bis4x 
taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemali hergestellten Verbindungen der 
Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksiibstanzen, zusammen 
mit einem oder mehreren inerten Qblichen f ragerstoffen und/oder Verdunnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, 
Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, 
Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen 
Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Qbliche galenische 
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Zubereitungen wie Tabletten, Drag6es, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder 
Zapfchen einarbeiten. . 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 



-it 
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Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
Beispiel I 

2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(dibenzo[b,f][1 ,4]- 

oxazeDin-11-vl^methvn-3.5-dihvdro-imidazor4.5-oflP vridazin-4-on 

Zu 400 mg ^-P-Ctert.-ButyloxycarbonylaminoJ-piperidin-l-ylJrS-Ca-butin-l-ylJ-a.S- 
dihydro-imidazo[4,5-cflpyridazin-4-on und 276 mg Kaliumcarbonat in 4 ml N,N- 
Dimethylformamid werden 31 7 mg 1 1 -Chlormethyl-dibenzo[b,fl[1 ,4]oxazepin 
gegeben! Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden bei 80°C gerOhrt. Zur Auf- 
arbeitung wird es mit Wasser versetzt und der entstandene Niederschlag wird abge- 
saugt Das Rohprodukt wird chromatographisch Ober eine Kieselgelsaule mit Methy- 
lenchlorid/Methanol (100:0 auf 70:30) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 120 mg (20 % derTheorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 594 [M+H] + 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(phenan- 
thridin-6^yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-oOpyridazin-4-on 

(2) 2-[3-(tert.-Butyioxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(phenanthren- 
g-yOmethyll-S.S-dihydro-imidazo^.S-cGpyridazin^-on 

(3) 2-[(f?)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(phenan- 
thridin-6-yi)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-dlpyridazin-4-on 

RrWert: 0.41 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 592 [M+H] + 

(4) 2-[(R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5- 
[(dibenzo[b,f][1,4]oxazepin-11-yl)methy0-7-methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 

d]pyridazin-4-on 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 2:8) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 608 [M+H] + 
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(5) 2-Brom-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[b,f|[1 ,4]oxazepin-1 1-yl)methyl]-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c/|pyridazih-4-on 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 474, 476 [M+H]* 

(6) 2-Brom-3K2-butin-1 : yl)-5-[(naphtho[2,1-cGoxazol-2-yl)methyl]-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-d)pyridaZlri-4Hon 

Rf-Wert 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

(7) 2-Brom-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(naphtho[1 ,2-d]oxazol-2-yl)methyq-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5rc/|pyridazin-4-on • 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenehlorid/Methanol = 19;1) 

(8) 24(R)-3^terL-Butylo)cycarbonylamino)-piperidin-1 -yQ-3-(2-butin-1 -yl)-5-cyano- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on 

R^Wert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:4) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 426 [M+Hf 

Beispiel II 

2-[3-(tert.-Butyloxyraifconylamino)-piperi 

imidazor4.5-alPvridazin-4-on ._ 

Zu 2.65g 2-Brom-3^2-butin-1-yl)-3,5Klihydro-imidazo[4,5^pyridazin-4-on und 2.12 
g Natriumcarb6naf in 5 ml Dimethylsulfoxid werden 2.50 g 3-(tert-Butyloxycarbonyl- 
amino>piperidin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird Qber Nacht bei 85°C gerOhrt. 
NachMkQhiuhg auf Raumtemperatur wird es mit Wasser versetzt und mit Essjgester 
ext'rahiert: Die. vereiriigten organischen Phasen werden Qber Magnesiumcarbonat 
getrockhet urid eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter 
umgesetzt. 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-[(R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-7-methyl-3,5- 

dihydro-imidazo[4,5-cfjpyridazin-4-on 

RfWert: 0.15 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 
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(1 ) 2-Brom-3-(3-methyl-2-buteh-1 -yl)-1 H-imidazol-4,5-dicarbons§ure-dimethylester 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 331, 333 [M+Hf 

Beispiel VI 

2^fom-1H-imidazoM.5-dicarbonsaure-dimettivlester , 

Zu 19.80 g iH-lmidazoM,5-dlcarbonsaure-dimethylesterund 14.92 ,g Kaliumcartoo- 
nsat in 600 ml Methylenchlbrid werdeh m'rt 6:1 1 ml' Brom versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur gerQhrt, rda'nfiiwlrd' f eirie Gerriisch aus 
gesattigter Natriumsulfitldsung Und gesattigter NatriumchloridlSsung (1:1 ) zuge- 
geben. Die organische Phase wird weitgehend abgetrennt und die wassrige Phase 
mehrmals : M£s$lgesfere)<*rahieit . Die vereinigten organischen Phasen werden 
Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei etwa 7.40 g Rohprodukt 
zurQckbleiben. Die wassrige Phase wird mit Essigester versetzt und Qber Nacht in 
einer Extraktionsapparatur extrahiert. Der Essigesterextrakt wird eingeengt und der 
Kolbenruckstand mit dem bereits gewonnen Rohprodukt vereinigt. 
Ausbeute: 1 3. 1 0 g (46 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 263, 265 [M+H] + 

BeispielVII 

2-Brom-3-r2-butin-1-vlV7-memvl-3.5^ihvdro-imidazor4.5-cnpvridazin-4-on 

Zu 1 ;30 g 2-Bromr7-methyl-3,5<lihydro^imidazo[4,5-flflpyridazin-4-on und 0.99 ml 
HQnigbase in 30 ml N,N-Dimethylformamid werden 0.50 ml 1-Brom-2-butin gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt Anschlieftend 
wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakkum abdestilliert. Der 
KolberirGckstand wird mit 40 ml Wasser und 0.5 ml konzentrierter waliriger Ammo- 
niaklosung verruhrt, abgesaugt und mit Ethanol sowie Diethylether nachgewaschen. 
Ausbeute: 1.30. g (82 % der theorie) 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 281 , 283 [M+Hf 
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Beisoiel VIII 

2-Brom-7-methvl-3.5-dihvdro-imidazof4.5-crtPvridazin -4-on : 

Zu 1 .40 g 7-MethyI-3,5Hiihydro-imidazo[4,5rC(|pyridazin-4-on und 1 .30 g Kaliumcar- 
bonat in 40 ml Acetonitril werden langsam 5.20 nil einer 1.8 M L6sung von Brom in 
Acetonitril getropfl. Anschliefiend wind das Reaktionsgemisch auf 70°C erwaxmt, 
WObei eine rasche Entfarbung eintritt. Es wird nochmals portionsweise Bromlosung 
und Kaliumcarbonat zugegeben, bis die Umsetzung laut HPLC-MS vollstandig ist. 
Zur Aufarbeiturig wird das Reaktionsgemisch eingeengt, mit 100 ml Wasser verruhrt 
und abgesaugt Das Filtrat wind mit 1 M Salzsaure angesauert und mit Essigester 
extrahiert. Die vereiriigten Extrakte werden Ober Natriumsulfat getrpcknet u nd 
eingeengt. 1 

Ausbeute: 1.30 g (61 % derTheorie) 

Rf-Wert 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 229, 231 [M+H] + 

BeispiellX 

7-Methyl-3.5-dihvdro-imidazof4.5-c/lpvridazin-4-on 

Zu 2.20 g 4-Amino-7-methyl-3H-imidazo[4,5-c/]pyridazin in einem Gemiseh aus 30 ml 
Essigsaure, 5 ml Wasser und 0.5 ml konzentrierter Schwefelsaure wird bei 50°C 
eine LSsung aus 4.00 g Natriumnitrit in 1 5 ml Wasser getropft. Das Reaktions- 
gemisch wirdnoch zweiSturiden bei 50°G gerQhft und ansehlieBerid eine Stunde auf 

f 90 6 C Imitztl-KlachAykuH mit 
30 rril Wasler'verciQnrit: Der entstandene^NiederscHlag wird abgesaugt; mit Wasser, 
EtKahbliind- Diethylether nachgewastheh und getrocknet. 

. ''Xusbecite'; 1 :db g'' '(45 % - 'der Theorie) ' 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 1 51 [M+Hf 

BeispielX 

4-Amin6-7-methvl-3H-imidazor4.5-dlpvridazin ; ; 

Ein Gemiseh aus 2.00 g 5-Acetyl-3H-imidazol-4-carbonitril und 4.00 ml Hydrazin- 
hydrat in 50 ml Ethanol wird auf 100 °C erhitzt, bis die Umsetzung laut HPLC-MS 
komplett ist. Nach AbkOhlung auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch 
eingeengt, mit 20 ml kaltem Etanol verruhrt und abgesaugt. Der Filterkuchen wird mit 
Diethylether nachgewaschen und getrocknet. 
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Ausbeute: 2.1 0 g (95 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI*): m/z =150 [M+H] t 

Beispiel XI 

5-Acetvl-3H-imiria?Ql-4-carbonitril ; : 

Zu 7.00 g 4,5-Dicyano-imidazol in 80 ml Tetrahydrofuran warden unter Argonatmos- 

phflre 57 ml einer 3 M Lbsung von Methylmagnesiumbromid in Diethylether gegeben, 

wobei die Temperatur zwischen 5°C und 15°C gehalten wird. 

Nach zwei Stunden'ist die Urhsetzurig laut DQnnschichtchromatogramm vollstandig 

und das Re^kfidn^emisch wind m 

esiangsammit^OO ml gesatiigterAmmdhiumehlbri 

Mihuten wird das Gemiscri rhit halbkdrizentrierter Schwefelsaure angesauert Uhd 
noch Weitere zwanzig Minuten gerilhrt, bevor die organische Phase abgetrennt wird. 
Die wassrige Phase wird mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen werden Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Kblbenriickstand 
wird mit Essigester verruhrt, abgesaugt und mit Essigester und Diethylether nach- 
gewaschen. 

Ausbeute: 3.30 g (43 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z =136 [M+H] + 

Beispiel XII 

2-Chlormethvl-naphthor2 . 1 -dloxazol . 

Hergestellt durch Umsetzung von 2.93 g 2-Amino-1-naphthol mit 3.54 g 2-Chlor- 

1 ,1 ,1-triethoxy-ethan in 25 ml Ethanol bej 60°a : 

Ausbeute: 1.90 g (58 % der Theorie) 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, PetroletherfEssigester = 9:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 218, 220 [M+H] + , 

Analog Beispiel XII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-Chlormethyl-naphtho[1 ,2-d]oxazol 

Rf Wert: 0.90 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 1 9:1 ) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 218, 220 [M+H] + 
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BeispielXIII 

, 2-Brom-3-f3-meth^-2-buten-1-vlV^.5-dihvdro-imidazor4.5^clDVridin-4-on 

Zu 1.60 g 2-Brom-7-hydroxy-3-(3-methyl-2-buten-1-yl)-3,5,6,7-tetrahydro-imidazo- 
" [4,5-c]pyridin-4-on in 20 ml Methylenchlorid und 4 ml Tetrahydrofuran werden 1 .55 g 
Burgess-Reagenz (Methoxycarbonylsulfamoyl-triethylammonium-N-betain) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird acht Stunden bei 60°C gertlhrt, dann werden noch 
einmal 0.3 Aquivalente Burgess-Reagenz zligegeben. Nach weiteren zwei Stunden 
wird das abgekdhlte Reaktionsgemisch mit wissriger Natriumhydrogencarbonat- 
idsung versetzt und mit Essigester extrahiert Die vereinigteh organischen Phaseri 
werden Ober Magnesiurnsulfat getrocknet und eingeengt. Der KolbenrOckstand wird 
Ober eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (1 :0 auf 10:1 ) als Laufmittel 
chromatographiert. 
Ausbeute: 1.06 g (60 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 282, 284 [M+H] + 

BeispielXIV 

2-Brom-7-hydroxy-3-(3-memyi-2-buten-1-yl)-3,5,674etrahydro-imidazo[4,5-c]py^ 

4-on ; ' ; 

Zu 4.15 g 2-Brom-5-(1-hydroxy-2-nitro^thyl)-3-(3-me%l-2-buten-1-yl)-3H-imidazol- 

4-cafbohsaure-methylester in 270 ml Ethanol werden 90 ml Wasser und 5.40 g 
Eisenpulver gegeben. Das Gemisch wird zum RQckfluR erhitzt, mit 36 ml Eisessig 
"^erseMo^ 

- tiohsldsung' wfrd Qber Celite filtriert; Das Filtratfwird eingeengt; mit Ethanol versetzt 
*' und mit festem Kaliumcarbonat basisch gestellt; Das Gemisch wird drei Stunden bei 
60°C gerOhrt. AnschlieRend wird das Ethanol abdestilliert, der KolbenrOckstand mit 
Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden Dber 
Magnesiurnsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird chromato- 
graphisch Ober eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (1:1 auf 7:1 ) als 
Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 1 .62 g (47 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 300, 302 [M+H] + 



> 



WO 2004/111051 



PCT/EP2004/006303 



46 

Beisoiel XV 

2-Brom-5^1 -hydroxy-2-nitro-ethyl)-3-{3-methyl-2-buten-1 -yl)-3Wmidazol-4-carbon- 

saure-methvlester : — . ; , , 

Zu 1.14 g Casiumcarbonat in 15 ml Methanol werden bei Raumtemperatur 35 ml 
Nitromethan gegeben. AnschlieBend wird das Gemisch mit eiher Losung aus 3.50 g 
2-Brom-3-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-5-formyl-3H-imldazol-4-carbonsaure-methylester In 
20 ml Methanol und 5 ml Methylenchlorid versetzt und 15 Minuten bei Raumtempera- 
tur gerQhrt. Dann werden 6.5 ml Esslgsaure zugegeberi i und die L6sung wird im 
Vakuum eingeengt. Der KolbenrQckstand winJ mit wassriger Natriumhydrogeh- ; 
cafbonatl6sung versetzt und mit Essigester e)drahiert - Die vereinigten organisoheli 
Phasen werden pber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 7 
Ausbeute:4.15g (99 % derThebrie) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 362, 364 [M+H] + 

Beispiel XVI 

2-[(R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylam^ 

dihvdro-chinazolin-2-vl)methvl1-3.5-dihvdro-imidazo r4.5-cnDvridazin-4-on 

Zu einer LSsung aus 605 mg 2-[(R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3- 
(2-butin-1-yl)-5-cyanomethyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/|pyridazin-4-on in 9 ml 
Methanol werden 40 mg Natriummethylat (95 %) gegeben. Das Gemisch wird eine 
Stunde bei Raumtemperatur gerQhrt und anschlieUend mit 41 pL Eisessig neutra- 
lisiert. Dann wird eine Losung aus 195 mg Anthranilsaure in 2 ml Methanol zuge^ 
geben und das Reaktionsgemisch wird auf 70°C erwarmt. Nach etwa zwei Stunden 
failt eine weiiier, voluminSser Niederschlag aus und das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekOhlt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit 
kaltem Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 234 mg (30 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 545 [M+H] + 
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Herstellung der Endverbindungen: 
Beispiel 1 




2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(dibenzo[M[1 ,4]oxazepin-1 1 -yljmethyl]- 

3.5-dihvdro-imidazor4.5-cflDvrida2in-4 -on : . _ 

Zu l20 mg2^3-(t€rL-Butyloxy(arbonylamino)-piperidin-1-yq-3-(2-butin-1-yl)-5 
[(dibenzo[b,/][1 ,4]oxazepin-1 1 -yi)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-o(lpyridazin-4-Qn in 
3 ml Methylenchlorid werden unter Eisbad-KGhlung 0.33 ml Trifluoressigsaure 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wind Qber Nachtbei Raumtemperatur gertihrt. 
ZurAufarpeitung wird esauf gekOhlte gesattigte Kaliumcaitonatlosung gegossen 
und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird abgetrenht und 
eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit 
Methylenchlorid/Methanol (1 00:0 auf 70:30) als Laufmittei gereinigt. 
Ausbeute: 63 mg (63 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 494 [M+H] + 

Analog? Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-{2-butin-1 -ylJ-S-Kphenanthridin-e-yOmethyq-S.S- 
dihydi^imidazo[4,5T</lpyridazin-4-on 




Massenspektrum (ESI + ): m/z = 478 [M+H] + 

/ 

(2) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(phenanthren-9-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c(|pyridazin-4-on 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 477 [M+Hf 

(3) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methy0-7- 
methyW,5KlihydrcHimidaz6[4,5-cqpyridazin-4-on x Trifluoressigsaure 




R r Wert: 0.45 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 492 [M+Hf 

• ■ 

(4) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-Kdibenzo[fc i q[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl]-7-methyl-3i5-dihydro-imidazo[4,5-cflpyridazin-4-on 




Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 508 [M+H] + 

(5) 2-((S)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-i(dibenzo[6 i q[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl] : 3,5-dihydro-imidazo[4,5-dlpyridazin-4-on 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 494 [M+H] + 

(6) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)^-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzpi6.fj[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-cGpyridazin-4-on 




Massenspektaim (ESI + ): m/z = 494 [M+H] + 

(7) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1ryl>3-(2-butin-1-yl)-5-[(naphtho[2,1^oxazol-2- 
yl)methyq-3,5<lihydro-imidazo[4,5-c/lpyridazin-4-on 

NH 2 . 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:2) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 468 [M+H] + 

{(8) 2-((R)-3-Amino-piperidin^1-yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(naphtho[1 ,2-d]oxazol-2- 
yl)methyl]4,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-pn 

\=/ NH 2 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 468 [M+H] + 

(9)2K(^3-Amino-piperidin-1-y^^ 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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S NH 2 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 445 [M+H] + 

Analog den vorstehenden Beispielen uhd anderen literaturbekannten Verfahren 
k6nnen auch die folgenden Verbindungen erhalten werden: 



Nr. 


Name 


. Straldurfprmel 


(D 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-buten-1 - 
yl)-5-[(3,4-dihydro-chinolin-2-yl)methyl]- 
6,7-dimethyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 


I NH 2 


(2) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -y\y 
5-[(3,4-dihydro-isochinolln-1-yl)methyl]-7- 
cyclopropyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
cflpyridazin-4-on 


I NH 2 


(3) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(3,3-dimethyl-3,4-dihydro-isochinolin-1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
cflpyridazin-4-on 


V - V NH 2 


(4) 


2-(3-Amlno-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(4,4<limethyl-3/Wihydro-isochinolin-1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 


X — / NH 2 


(5) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1-methyl-1,4-dihydro-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 


NH 2 
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(6) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1 -methyl-4-oxo-1 ,4-dihydro-chinazolin- 
2-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 


0 


NH 2 


(7) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-buten-1 - 
yl)-5-[(5,6,7,8-tetrafluoro-1 -methyl-1 ,4- 
dihydro-chinazoIin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 


F 




(8) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-buten-1 - 

yl)-5-[(3,4<lihydro-chinazolin-2-yl)rnethyl]- 

S^-dihydro-imidazofrS-iflpyridazin^-on 




NH 2 


(9) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 

5-[(3-methyl-3,4-dihydro-chinazolin-2- 

yOmethyll-S.S-dihydro-imidazo^.S- 




(10) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(3-methyI-3,4-dihydro-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-6n 


NH 2 


(11). 


2-(3 : -Amino-piperidifi-^ - 
yr>^(1H-benzo[dj[1^ 
yl)methyl]r3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on • 


O-N 0 
\_/ N ^^-N 


Q 

NH 2 


(12) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1 -oxo-1 H-benzold][1 ,2]oxazin-4- 
yl )methyl]-3 ,5-<i ihydro-imidazo[4,5- 
dJpyridazin-4-on 


O-N 0 ^ 


NH 2 


(13) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 

5-[(4H-benzo[e][1,3]oxazin-2-yl)methyi]- 

3,5-dihydrb-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 


conic 


NH 2 
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(14) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-buten-1 • 
y|)-5-[(4,4-dimethyl-4H- 
benzo[e][1,3]oxazin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-cf]pyridazin-4-on 




(15) 



2-(3-Amino-piperidin-i-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(4-oxo-4H-benzo[e][1 f 3]oxazin-2- 
yl)methyll-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




N x — { 



NH 2 



(16) 



2-(3^Arnino-piperidin-1 ryl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5.[(4H-benzo[dj[1 ,3]oxazin-2-yl)methyl]- 
S.S-dihydro-imidazo^.S-cGpyridazin^-on 



(17) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl>- 
5-[(4H-benzo[c(][1,3]oxazin-2-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin- 
4-on 




(19) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(4,4-dimethyl-4H-benzo[ofl[1,3]oxazin- 
2-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




O N 




(20) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(4-oxo-4H-benzo[dj[1 ,3]oxazin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




Q N 




(21) 



2-(3-Amino-piperidin-i -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(2H-benzo[1 ^oxazin-S-ylJmethyri-S.S- 
dihydro-imidazo[4,5-£/]pyridazin-4-on 




(22) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl> 
5-[(2-oxo-2H-benzo[i ,4]oxazin-3- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 
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(23) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(2,2-dimethyl-2H-benzo[1,4]oxazin-3- 
y|)methyl]-3,5-dihydrp-imidazo[4,5- 
odpyridazirv4-on 




(24). 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[4H-benzo[e][1 ,3]thiazin-2-yl)methyl]- 
3,5-dihydr<*imidazo[4,5-fflpyridazin-4-on 



. o 



N N — { 



NH, 



(25) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin : 1 -yl)- 
5.[4 i 4-di m ethyi-4H-benzb[e][1,3]thiazin-2- 
yl)methyl]-3i5-dihydro-imidazo[4,5- 
cdpyridazin-4-on 




N 




NH, 



(26) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[4-oxo-4H-behzo[e][1 ,3]thiazin-2- 
yljmethyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




(27) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(4H-benzo[oO[1,3]thiazin-2-yl)methyl]- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/|pyridazin-4-on 



(28) 



2-(3^Am|h6-piperidin-1-yl>3K2 L b 
5^i(2H-benzo[t,4]tiiiazin-3^yl)methyl]-3,5- 
dihydr^o-imidazp^ 



(29) 




2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(2-oxo-2H-benzo[e][1 ,3joxazin-4- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-lmidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




(30) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1 -methyl-2,2-dioxo-1 H- 
benzo[c][1,2]thiazin-4-yl)methyQ-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-dlpyridazin-4-on 
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(31) 



2-(3-Amino : piperidin-1-yl)-3-{2-butin-1-yl)- 
5-[(2,3-dihydro-1 H-benzo[e][1 ,41diazepin- 
S-ylJmethylJ-S.S-dihydro-imidazo^.S- 
d]pyridazin-4-on 




(32) 



2-(3-Amino-pipeiidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5t[(2-oxo-2,3-dihydro-1 tf-benzo[e][1 ,4J 
diazepin-5-y|)methyl]-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c/)pyridazln-4-on 




(33) 



2-(3-Amino-piperidin-T-yl)-3H(2-biitin-1-yl)- 
5-[(1 -methyl-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[ej[1,4]diazepih-5-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazb[4,5-c/jpyridazin-4-on 




(34) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3r(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][1,4]diazepin-5-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(35) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(4-oxo-4,5-dihydro-3H- 
benzo[ib][1,4]cliazepin-2-yl)methyq-3,5- 
dihydroimidazo[4,5-c(lpyridazin-4-on 




(36) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl> 
5-[(5-methyl-4-oxo-4 f 5-dihydro-3H- 
benzo[b][1,4]diazepin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(37) 



2-(34\mino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[5-oxo-4,5-dihydro-3H- 
benzo[e][1,4]diazepin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(38) 



2-(3-Amind-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl> 
5-[4-methyl-5-oxp-4,5-dihydro-3/-/- 
benzo[e][1 ,4]diazepin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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(39) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(2,3-dihydro-benzoW[1,4]oxazepin-5- 
yl)methyQ-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




(40) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(3,3-dimethyl-2,3-dihydro- 
benzo[/][1 ,4]oxazepin-5-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin^-on 




t TVQ 



NH, 



(41) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -y\y 
5-[(2,2-dimethyl-2,3-dihydro- 
benzo[/][1 ,4]oxazepin-5-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




. NH, 



(42) 



2-(3-Aminorpiperidin-1 -yl)-3-(24)Utin-1 -yl)- 
5-[(2,3-dihydro-benzo[b][1,4]oxazepin-4- 
yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(43) 



2-(3-Am|no-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -y\y 
5-[(6,6-dimethyl-2,3-dihydro- 
benzp[b][1 ,4]oxazepin-4-yl)methyl]-7- 
mefty!T5;5rClihydro-imidazo[4,5- ; . 
cQpyridazin-4-pn 




(44) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl>- 
5-[(2,3KJihydro-benzo[b][1,4]thiazepin-4- 
yl)rtiethyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazoK.S-cflpyridazin^-on 




0>Q 

NH, 



(45) 



2-(3-Aminopiperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(2,2-dimethyl-2,3-dihydro- 
benzo[b][1,4]thiazepin-4-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




NH, 
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(46) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(2,3-dihydro-benzoW[1,4]thiazepin-5- 
yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-ori 




(47) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(5-oxo-4,5-dihydro- 
benzo[f|[1,3,4]oxadiazepin-2-yl)methyl]-7- 
mettiyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on V - 




(48) 



2K3rAminp-piperidin-t-y|)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(1 1 H-dibenzo[b,e]azepin-6-yl^methyl]- 
7-ethyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4^on 




(49) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1 1 W-dibenzo[b,e]azepin-6-yl)methyl]- 
7-cyanmethyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




(50) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1 1 .1 1-difluoro-1 1 H-dibenzo[b,e]aze- 
pin-6-yl)methy|]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 




NH, 



(51) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1 1 -oxo-1 1 H-dibenzq[b,e]azepin-6- 
yl)methyl]-7-(2-cyanethy!)-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c(]pyridazin-4-on 
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(52) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(1 -buten-1 - 
yl)-5-[(1 1 H-benzo[e]pyrido[3,2-b]azepin-6- 
yl)methyl]-7-methyl-3,5<lihydro-imidazo- 
4,5-d]pyridazin-4-on 




(53) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl-(2-butin-1 -yl)-5- 
(5H-1,9,10-triaza-dibenzo[a,c/jcyclo- 
hepten-1 1-yl)methyQ-3,5-dihydro- 
imidazp[4,5-c]pyridin-4-on 




(54) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-buten-1- 
yl)-5-[(5-methyl-5H-dibenzo[b,e][1,4]- 
diazepin-1 1 -yl)methyI]-7-methyl-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on 




(55) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(1 -buten-1 ■ 
yl)-5-[(dibenzo[d,/][1 ,4]oxazepin-1 1 - 
yl)methyli-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 




(56) 



T(3-Amino-pipeddin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5^[(dibenzo[b,/][1 ,4]thiazepin-1 1- 
yl)TOethyl]r7^methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5rd]pyridazin-4-on 






NH 2 



(57) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(1-buten-1- 
yl)-5-[(dibenzo[b,f|[1 ,4]thiazepin-1 1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 




NH 2 
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(58) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-i-yl)- 
5-[(5-oxo<libenzo[6,q[1 ,4]thiazepin-1 1- 
yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-cdpyridazin-4-on 



(59) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl>- 
5-[(5,5-dioxo-dibenzo[b,q[1,4]thiazepin- 
1i-yl)methyl]-7-methyJ-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5^pyridazin-4-pn 




NH, 




(60) 



2-(3-Amino-piperidin-1-y1)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(5H-dibenzo[a,c(|cyclohepten-10- 
yl)methy!]-7-methyI-3,5-dihyriro- 
imidazo[4,5-cQpyridazin-4-on 




(61) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(5-methyl-5H-dibenzo[b,/]azepin-10- 
yl)methyl]-7-trifluormethyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-dlpyridazin-4-on 




(62) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]- 
7-rhethyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




(63) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-buten-1 ■ 
yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihyclro-imidazo[4 f 5- 
cQpyridazin-4-on 
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(64) 


9-n-Amino-DiDeridin-1 -vH-3-f 1-buten-1 - 
y|)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4 f 5r 
c/jpyridazin-4-on 


I NH 2 


(65). 


9 /^iAminn-ninpriHin-l-vlV^-rM- 

z-^o-Arnirio-fjipc mu i m- 1 yi/^n 1 
cyclopenten-1 -yl)methyl]-5- 
[(phenanthridin-6-yl)methyl]-7-methy|-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-</lpyridazin-4-on 


I NH 2 ; 


(66) 


2-(3-Arnino-piperidin-1-yl)-3-(1-buten-1- 

y!)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-3,5- 

dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 


carafe 

((^ ■ NH 2 


(67) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(benzo[c][1,5]naphthyridin-6-yl)methyl]- 
7 : cyc!opropyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




(68) 


2-(3-Amin9 r piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yi)- 
5-[(benzo[/i][1,6]naphthyridin-5-yl)methyl]- 
3,5Hdihydro-imidazo[4,5-d]pyridaziiv4-on 


T • f \\ >-N ) 
t^J ' NH 2 


(69) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(benzo[c][1,8]naphthyridin-6-yl)methyi]- 
3,5<lihydro-imidazo[4,5-cGpyridazin-4-on 


f Y YYT. W_> 
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2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(&benzo[/j[1 ,7]naphthyridin-5- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on . • •. * 


d 


T 


,1 ... NH, 


(71) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(1,5,9-triaza-phenahthren-10- 
yl)methyl]T3,5-dihydro-lmidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 


d 

N 


i 




(72) 


2-(3-Amino-pjperidin-1-yl> l 3K2-butin-1-yl)- 
5-[(1 ,2,3 f 4^tetrahydrophenanthridin-6- 
yl)me%n-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 




(73) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1 ,2,3,4,4a,1 Ob-hexahydro- 
phenanthridin-6-yl)methyQ-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 








(74) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(2,3-dihydro-1 H-4-aza- 
cyclopenta[a]naphth-5-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 


OTT 
U 


s k: ^^N N — ( 
J NH 2 


(75) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(8,9,10,1 1-tetrahydro-7H-6-aza- 
cyclohepta[a]naphth-5-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 


/ — \>L 

^% 




(76) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(2,3-dihydro-1 H-4-oxa-1 0-aza- 
phenanthren-9-yl)methylj-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 


0^ 


f 1 


J NH 2 
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(77) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1-oxo-2,3-dihydro-f H-4-oxa-1 0-aza- 
phenanthren-9-yl)methyq-3,5-dihydro- 
iniidazo[4,5-c]pyridin-4-on 




(78) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 

5-[(10-cyanophenanthren-9-yl)methyi]- 

3,5-dihydtx?-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 




(79) 



2-(3.-Amino-piperidiri-1-yl)-3^(2-butin-1-yl)- 

5-[(benzo[/)]chinolin-6-yl)methyl]-3,5- 

dihydro-imidazo[4,5-c]pyiidiri-4-on 



(80) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 

5-[(benzo[flchinoiin-6-yl)methyl]-3,5- 

dihydro-imidazo[4,5-ofipyridazin-4-on 




(81) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 

5-[(benzo[qchinoxalin-6-yl)methyl]-3,5- 

dihydro-imidazo[4 ; 5-cqpyHdazin-4rpn, 



(82) 



2 r (3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-i -yl)- 
5-[(5f/-benzo[e]pyrrolb[1 ,2-a][1 ,4]diaze- 
pin-1 1 -yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-cflpyridazin-4-on 




(83) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(thieno[3,2-b][1 ,4]benzoxazepin-9- 
yljmethyl]-7-trifluormethyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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(84) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(thieno[3,2-b][1,4]benzoxazepin-9- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 


CI NH » 


(85) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(5H-dibenzo[d,fl[1,3]diazepin-6- 
yi)methyl]-7-methyl-3 f 5-dihydro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-oh 




(86) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yI)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5^i(5-methylr5H-dibenzo[Gf,fl[1,3]diazepin- 
6-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazq[4,5- 
c]pyridin-4-on 




(87) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(3-methylbut- 
2-en-1 -yl)-5-[(5-oxa-7-aza- 
dibenzo[a,c]cyclohepten-6-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin- 
4-o n 




(88) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(naphtho[1,2-d]thiazol-2-yl)methyl]-3,5- 

Uiiiyur u-n i iiua^u|H,u-u||jyi iuaz.ii r-*t-vi i 


NH 2 


(89) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
S-Knaphthop.i-cqthiazol^-ylJmethyll-S.S- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 


\=/ \-N N^A,/ S^/ 
^ ==/ ^ NH 2 


(90) 


2-(3-Aminb-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(3H-naphtho[1 ,2-oTIimidazol-2 
-yOmethylJ-S.S-dihydro-imidazo^.S- 
t/]pyridazin-4-on 


— ' NH 2 
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(91) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 

5-[(naphtho[1,2-b]furan-2-yl)methyl]-3,5- 

dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 






(92) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 

5-[(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methyl]-3,5- 

dihydrchimidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




NH 2 


(93) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3^2-butin-1 -yl)- 
5-[(2-methyl-furo[3,2-c]isochinolin-5- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- . 
c]pyridin-4-on 




=/ NH 2 


(94) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yi)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(pyrazolo[1,5-c]chinazolin-5-yljmethyl]- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-oflpyridazin-4-on 


( 


NH 2 


(95) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1H-perimidin-2-yl)methyq-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 


I J NH 2 
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Herstellung: 

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit 
einer 20%igen waRrigen Polyvinylpyrrolidonl6sung befeuchtet und durch ein Sieb mit 
1,5 mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und 
mit der angegeberieh Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden 
Tabletten geprelit. 

Tablettengewicht: 300 rhg 

Stempel: 10 mm, flach 

Beispiel 5 

Hartaelatine-Kapseln mit 1 50 mq Wirksubstanz 

1 Kapsel enthalt: 
Wirkstoff 
Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv. 
Magnesiumstearat 

Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen venmengt, durch ein Sieb von 0,75 
mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten GerSt homogen gemischt. 
Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln derGrQfie 1 abgefullt. 

KapselfQIIUng: ca. 320 mg 

Kapselhdlle: Hartgelatine-Kapsel GrSfie 1. 



150,0 mg 
ca. 180,0 mg 
ca. 87,0 mg 
3.0 mq 
ca. 420,0 mg 



V 
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Beispiel 6 

Suppositoripn mit 150 ma Wirksubstanz 

1 ZSpfchen enthalt: 
Wirkstoff 150,0 mg 

Polyethylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyethylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyethylensorbitanmonostearat 840.0 ma 

2000,0 mg 

Herstellunq: 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darjn tiomogen 
verteilt und die Schmelze in vorgekOhlte Formen gegossen. 

Beispiel 7 

Suspension mit 50 ma Wirksubstanz 



100 ml Suspension enthalten: 



Wirkstoff 


1,00 g 


Carboxymethylcellulose-Na-Salz 


0,10 g 


p-Hydroxybenzoesauremethylester 


0,05g 


p^Nydrd)<pehzoesSlurepropylester 


0.01 g 


Rohrzucker 


10.00, g; 


Glycerin 


5,00 g 


Sorbitlosung 70%ig 


20,00 g 


Aroma 


0,30 g 


Wasserdest. 


ad 100 ml 



Herstellunq: 

Dest. Wasserwird auf 70°C erhitzt Hierin wird unter ROhren p-Hydroxybenzoe- 
sSuremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose- 
Natriumsalz gelflst. Es wird auf Raumtemperatur abgekQhlt und unter ROhren der 
Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des Zuckers, 
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der Sorbitl6sung und des Aromas wird die Suspension zur EntlQftung unter RQhren 
evakuiert 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. - 
Beispiel 8 

Ampullen mit 10 mo Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 10,0 mg ; r ; 

0,01 n SalzsSure s:q. v i 

Aqua Widest ad' 2,0 ml 

Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCl gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefilllt. 



Beispiel 9 

Ampullen mit 50 mq Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 50,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest N ad 10,0 ml 



Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCl gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefQIIt. 



\ 

I 

i 



WO 2004/111051 PCT/EP2004/006303 

< 

69 



PatentansprOche 

1. Verbindungen der allg^meinen Formel 




in der 

R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte d^-Alkylgruppe, wobei 

Ra eine 3,4-Dihydro-chinolinyl-, 3,4-Dihydro-isochinolinyl-, 1,4-Dihydro- 
chinazolinyh 3,4-Dihydro-chinazolinyh 1 tf-Benzo[c/j[l ,2]oxazinyl-, 4H- 
Benzo[e][1 ,3]oxazinyl-, 4H-Benzo[d][1 ,3]oxazinyl- oder 2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl 
gruppe, in der jeweils 

im Berizoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein kpnnen und im Heterbcyclylteil eine Methylengruppe 
t%K , durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kann, 

eine 4W-Benzo[e]{1 ,3]thiazinyh 4H-Benzo[c(j[1 ,3]thiazinyl- oder 2W-Benzo 
[1,4]thtazinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atpm ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kann sowie das Schwefelatom 
durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 
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eine 2-Oxo-2H-benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 2 f 2-Dioxo-1H-benzo[c][1,2]thia- 
zinylgruppe, in der jeweils im Benzoteil 

eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt 
sein kannen, 

eine 2,3-Dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepinyl- ( ^.S-Dihydro-SH-benzoMtl^Jdi- 
azepinyl- oder 5-Oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[e][1 ,4]diazepinylgruppe, in der 
jeweils . . 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2,3-Dihydro-benzoI/|[1 ,4]oxazepinyl- oder 2,3-DihydrcHbenzo[i)][1 ,4]- 
oxazepinylgruppe, in 'der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[b][1,4]thiazepinyl- oder 2,3-Dihydro-benzoN[1,4]- 
thiazepinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann und das Schwefelatom 
durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine S-Oxo^S-dihydro-benzopitl ,3,4]oxadiazepinylgruppe, in der 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, 
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eine 11H-Dibenzo[o,e]azepinyl- oder 5H-Dibenzo[a,d]cycloheptenylgruppe, in 
derjeweils 

; im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und die Methylengriippe im Heterocyclylteil 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe oder durch eine durch R x substituierte Iminogruppe 
ensetzt sein kann, wobei 

R x ein Wasserstoffatom oder eine C-M-Alkyl-, C2-4-Alkehyl-, C 2 -4- 
Alkihyl-. C^-Cycloalkyl-, C^Cycloalkyl-Cvjralkyl-, Aryl-, Aryl- 
- CY^IKyKR^ 

Cycloalkyloxy-C 2 -4-alkyl-, Amino-C 2 -t-alkyl-, Ci^rAlkylamino-C^- 
alkyl, Di-(Ci-3-all<yl)-amino-C2-4-alkyl-, Ci^-Alkyl-carbonyl-, Ci^- 
Alkyloxy-carbonyi-, Ct.3-Alkyloxy-carb6nyl-Ci^-alkyl-, Aryl- 
carbonyl-, Ci^-Alkyl-sulfonyl- oder Aryl-sulfonylgruppe darstellt, 

eine Phenanthridinylgruppe, in der 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, und 

eine 1?2,3,4-Tetrahydrd-phenan^ 

thridinyl-, 2,3-Dihydro-1 H^4-aza-cyclbpenta[a]naphthyi- oder eine 8,9,10,1 1- 
Tetrahydro-7H-6^azaK;yclohepta[a]naphthylgruppe, in derjeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein k6hnen uhd ein oder zwei Methylengruppen jeweils 
durch ein Sauerstoffatom oder eine Carbonylgruppe ersetzt sein kbn- 
nen.wbbei, falls zwei Methylengruppen jeweils durch ein Sauerstoff- 
atom ersetzt sind, die Sauerstoffatome durch mindestens zwei 
Methyleneinheiten voneinander getrennt sein mQssen, 

eine Phenanthrenylgruppe, in der 



WO 2004/111051 



PCT/EP2004/006303 



72 

jeweils eine bis .drei der Methingruppen in Position 1 bis 4 und 5 bis 8 
durch jeweils ein Stickstoffatom ersetzt sein kSn.nen, 

eine 1 ,2,3,4-Tetrahydn>phenanthrenyl- oder eine 1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro- 
phenanthrenylgruppe, in der 

jeweils ein oder zwei der Methyiengruppen in Position 1 bis 4 und 5 bis 
8 durch jeweils ein SauerstOffatorh oder eiheGaroonylgWppeersetzt- 
sein Kfiiw^, : ^b^lal8^yv^^ MethylengruppenCduirch jeweils elih- ; * ■ 
Sauerstoffatom ersetzt sind, die Sauerstoffatome durcti mindestens 
zwei^^yle'n^lhheiteh'voneifiiander getrennt sein mussen, 

eine 5H-Benzo[e]pyn*olo[1 ,2-a][1 ,4]diazepinyl-, Thieno[3,2-b][i,4]benzbxaze- 
pinyl-, 5H-Dibenzo[d,/j[1 ,3]diazepinyl- oder eine 5-Oxa-7-aza-dibenzo[a;cl- 
cycloheptenylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch jeweils ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein kSnnen, 

eine Naphtho[1 ,2-d]oxazolyl-, Naphtho[2,1-d]oxazolyl Naphtho[1 ,2-d]thiazo- 
lyl-, Naphtho[2,i-d]thiazolyl-, Naphtho[1 ,2-d]imidazolyl-, Naphtho[1,2-/>]furanyl 
oder Naphth6[2,1-b]furanylgruppe, in der jeweils 

im Naphthylteileine bis drei Methingruppen durch jeweils ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, 

oder eine Furo[3,2-clisochinolinyl-, Pyrazolo[1 ,5-c]chinazolinyl- oder 1H-* 
Perimidinylgruppe bedeutet, 

wobei die Methylen- und Methingruppen der vorstehend erwahnten Reste R a 
durch die Gruppen R 10 bis R 13 und zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe 
substituiert sein konnen und die Iminogruppen der vorstehend erwahnten 
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Reste Ra durch die wie vorstehend definierten Reste R x substituiert sein 
kSnnen und 

R 1d ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine C^-Alkyl-, Hydros, Oder Ci^-Alkyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci^,-Alkylamino-, Di-(C 1 ^-alkyl)amino-, Cyan-Ci^- 
alkylamino-, N-(Cyan-C^-alkyl)-N-(Ci^-alkyl)-amirio-, C^-Alkyloxy- 
caitohyl-Ci^alkyiamihd-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4- 
yl-, Pipera2an-1-yl-, oder4-(Ci- 3 -AIM)-PiP e ^' in - 1 -y , - Gru PP e ' 

/ eine C^-Alkyl^carbonylamino-, Arylcarbonylamino-, Aryl-Ci^-alkyl- 
carbonylamino-, Ci^-Alkyloxy-carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, 
d-3-Alkylaminocarbonylamino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)aminocarbonylamino-, 
Pyrrolidin-1 -yl-carbonylamino-, Piperidin-1-yl-carbonylamino-, Morpho- 
lin-4-yl-carbonylamino-, Piperazin-1 -yl-carbonylamino- oder 4-(Ci-3-AI- 
kyl)-piperazin-1 -yl-carbonylamino-, Ci-3-Alkyl-sulfonylamino-, Bis-(Ci-3- 
alkylsulfonyl)-amino-,Aminosulfonylamino-, Ci-3-Alkylamino-sulfonyl- 
amiho^i Di^eil^alkyl)amino^sulfonylamino-, Pyrrolidin-1-yl-sulfdnyk 
amino^i Pip^ridin-1 ^yl-sulfohylamino., Moroholin-4*yl-sulfonyJamino-, 
Piperazin-1 -yl-sulfonylamino- oder 4-(Ci^-Alkyl)-P«perazin-1-yl-sulfonyl- 
amino-, (Ci. 3 -AJkylamino)thiocaroonylamino-, (Ci^-Alkyloxy-carbonyl- 
amino)carbonylamino-, Arylsulfonylamino- oder Aryl-Ci^-alkyi-sulfonyJ- 
aminogruppe, 

eine N-(Ci.3-Aikyl)-Ci^-alkyl-carbonylamino-, N-(Ci. 3 -Alkyl)-arylcarbo- 
nylamino-, N-(C«-Alkyl)-aryl-Ci-3-alkyl-carbonylamino-, N-(Ci-3-Alkyl)- 
Ci^-alkyloxy-carbonylarhino-, N-(Aminocarbonyl)-Ci-3-alkyiamino-, N- 
(Ci^-Alkyl-aminocarbonyl)-Ci^-alkylamino -, N-[Di-(Ci^-alkyl)amino- 
carbonyll-Ci-3-alkytamino-, N-(C 1 ^-Alkyl)-C 1 ^-alkyl-sulfonylamino-, N- 
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(Ci^-Alkyl)-arylsulfonylamino-, oder N-tCi-a-AlkylJ-aryKd^-alkyl-sulfb- 
nylaminogmppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2,4-Dioxo-imidazolidin-1 T yl-. 2,5-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl- oder 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-ylgaippe, in derdas 
Stickfctoffatom in 3-Stellung jeweils durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituiert sein kann, - - 

eine Cyan-, Carbdxy-, d^-Alkylpxy-carbonyh Aminocarbonyl-, C^.. 

Alkyl-aminc>oarbonylvDHd*-^ 

carbonyh Piperidin-lhyl^*^ 

1-yl-Garbony1-oder 4-(C 1 ^-Alkyl)rpiperazin-1-yl-(»rbdnylgruppe I - 

eine Ci^-Alkyl-carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 

eine Carbbxy-C^-alkyl-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-C^alkyl-, Cyan-d-v 
alkyh Aminocarbonyl-d-s-alkyh C^-Alkyl-aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, 
Di-(d^-alkyl)-aminocarbbnyl-d-3-al^ 

alkyl-, Piperidin-1 -yl-carbonyl-Ci.3-alkyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-d-3- 
aikyl-, Piperazin-1-yl-carbonyl-d-3-alkyl- cider 4-(G^-AIkyl>-piperazin-1- 
yl-carbonyl-d-3-alkylgruppe, 

eine Carboxy-d-3-alkyloxy-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-Ci^-alkyloxy-, 
Cyan-d-3-alkyloxy-, Aminocarbonyl-Gi.3-alkyloxy-, d-3-Alkyl-amino- 
carbonyl-Ci-3-alkylbxy-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci^-alkyloxy-, 
Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-d-3-alkyloxy- Piperidin-1 -yl-carbonyl-d-3- 
alkyloxy-, Moipholin-4-yl-carbonyl-d-3-alkyloxy-. Piperazin-1-yl- 
carbonyl-Ci-3-alkyioxy- oder 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-d-r 
alkyloxygruppe, 

eine Hydroxy-d-3-alkyl- Ci^-Alkyloxy-Ci^-alkyl- t Amino-d-3-alkyl-, 
d-s-Alkylamino-d-s-alkyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl-, Pyrrolidin-1 - 
yl-d-3-alkyl-, Piperidin-1 -yl-d-3-alkyl-, Morpholin-4-yl-d-3-alkyl-, 
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Piperazin-1-yl-Ci-3-alkyl- oder 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1-yl-Ci-3-alkyl- 
•• gruppe, 

eine Hydroxy-Ci-3-alkyloxy-, CwAlkyloxy-C^-alkyloxy-, C^-Alkyl- 
sulfanyl-Ci^-alkyloxy-, Ci.rAlkylsulfinyl-Ci-3-alkyloxy-, Ci. 3 -Alkyl- 
;<> sulfonyl-Ci-3-alkyloxy-, Amino-Ci-3-alkyloxy-, C^-Alkylamino-Ci^- 

alkyloxy-, DKC^-alkyO-amino-Ci^alkyloxy-ZPyr^^ 
alkyloxy-, Piperidin-1-yl-Ci-3-alkyloxy-, Morpholin-4-yl-Ci_3-alkyloxy-, 
Piperazln-1 -yl-C^-alkyloxy- Oder 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1 -yl-Ci^- 
alkyloxygruppe, 

eine Mercapto-, Ci- 3 -Alkylsulfanyl-, Ci. 3 -Alkysulfinyl- ( Ci. 3 -Alkylsulfonyl-, 
C^-Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfanyl-, Trifluor- 
methylsulflnyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppe, 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, Ci-rAlkyl-aminosulfohyi-, Di-(Ci^-alkyl)- 
aminosulfonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-sulfonyl-, Piperidin-1 -yl-sulfonyl-, 
Morpholin-4-yl-sulfonyl-, Piperazin-1 -yl-sulfonyl- oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-sulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxy- 
gruppe, 

\ ■ ... • . • • ■ 

eine 1 durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethpxygruppe, 

eine C 2 ^t-Alkenyl- oder C2-4-Alkinylgruppe, 

eine C 3 4-Alkenyloxy- oder C 3 .4-Alkinyloxygruppe, 

eine C^Cydoalkyl- oder Cs^-Cycloalkyloxygruppe. 

eine Cs^-Cycloalkyl-Ci^-alkyl- oder C^Cycloalkyl-Ci-s-alkyloxygruppe 
oder 
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eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-C^-alkyl- Oder Aryl-Ci-3-alkyloxygruppe, 

R 11 und R 12 i die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eln 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine C1.3- 
AlkylS Trifluormethyl-, Hydroxy-, d-yAlkyloxy- oder Cyangruppe, oder 

R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-, 
Ethylendioxy- oder eine geradkettige G^AIkylengruppe gnd . 

R 13 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Trifluormethyl-, d-3-Alkyl- oder d-3-Alkyloxygrappe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

eine d-e-Alkylgruppe, 

eine C 2 -4-Alkenylgruppe f 

eine C^-Alkinylgruppe, 

eine G^-Cycloalkylgruppe, 

eine Ca^-Cycloalkyl-C^-alkylgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-. Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydro 
furanylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgaippe, 

eine Arylgruppe, 

eine Aryl-d-4-alkylgruppe, 

eine Aryl-C2-3-alkenyigruppe, 



• i ■ .- :> 
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eine Arylcarbonylgruppe, 

eine Arylcarbonyl-Ci.r-alkylgruppe, 

eine Heteroarylgruppe, 

eine Heteroaryl-Ci^-alkylgruppe, 

eine Furanylcarbonyl-, Thienylcarbonyl-, Thiazolyfcarbonyl- oder Pyridylcarbonyl- 
gruppe, 

eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonylmethyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine C^-Alkyl-carbonyl-Goippe, 

eine C^-Alkyl-carbonyI-Ci-2-alkyl-Gaippe, 

eineC3- 6 -Cycloalkyl-carbonyl-Gruppe, 

eineC^Cycloalkyl-carbonyl-Ci-2-alkyl-Gruppe, 

eine Ar^l-A^ oder Aryl-A^Qi-ralkyl-gruppe, wobei A ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, eirieTlmino-, Ci^-Alkyiimino-/ Suifinyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet, 

eine Gruppe Rb, wobei 

Rb eine Cyano-, Carboxy-, Ci^-Alkyloxy-carbony!-, Aminocarbonyh C^-Alky!- 
amino-carbonyh Di-(Ci.3-alkyl)-amino-carbonyl- t PyrroIidin-1-ylcarbonyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonyK Morpholin-4-ylcarbonyh Piperazin-1-ylcarbonyh 4- 
Methylpiperazin-1-ylcarbonyl-, 4-Ethylpiperazin-1-ylcarbonyl-, Hydroxy-, 
Mercapto-, C^-Alkyloxy-, C^-Alkylsulfenyl-, C^-Alkylsulfinyl-, Ci-rAlky!- 
sulfonyh Amino-, Ci-3-Alkylamino-, DKCi-ralkylJ-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, 
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Piperidin-1-yl- t Morpholin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-Methyl-piperazin-1-yl- oder 
4-Ethyl-piperazin-1 -yl-gruppe bedeutet, 

oder eine durch eine Gruppe Rb substituierte d-t-Alkylgruppe, wobei Rb wie oben 
erwahnt definiert ist, 

Y ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R* wie R 2 definiert ist und jeweils einer der beideh Reste R 2 und R 5 ein 
Wasserstbffatom oder ein Gi^Alkylgmppe sein mussjv : ^ << ■■■ • / ^s; 

R 3 eine C^-Alkylgruppe, 

eine durch eine Gruppe Rc substituierte Ci-3-Alkylgwppe, wobei 

Rc eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituierte 
C3-7-CycIoalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte C5-7- 
Cycloalkenylgruppe, 

eine Arylgruppe oder 

eine Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-; Isothisizplyl-, 
Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, Wobei die 
vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine. oder zwei 
Ci-3-Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodaiorh Oder 
durch eine Trifluormethyh Cyan- oder Ci-3-Alkyloxygruppe substltuiert sein 
konnen, 

eine C^-Alkenylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine Trifluormethylgruppe 
substituierte C^AIkenylgruppe, 
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eine C^-Alkinylgruppe, 
eine Arylgruppe oder 
eine AryI-C 2 -4-alkenylgruppe, 
und 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, 
C^-Alkylamino- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-Gruppe substituiert ist und zusatzlich 
durch i eine oder zwei C^^AIkylgmppen ^b^i@rt'sl9ih^l1vi; 

eine Piperidin-1-yl- ocfer Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Steilung durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder eine DKC^-alkyOamino-Gruppe 
substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein 
kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyl-, d.r-Alkyl-aminocarbonyl-, Pi-(Ci. 2 -alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yI-carbonyh (4-Cyari- 
'tftazolidi^ -ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 

"substituiert ist/ ■ 0 ^ ^ : • 

*•»■ ' *> . .2/.' : / ' , - * • Cr*'* ■ •.<••■ . ■ • . > • "■ . ■ i ■ ; 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgaippe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 

5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amiho-piperidin-i-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci- 3 -AIkyfamino- oder DKCi^-alkylJ-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-yI-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidin-1-yi- oder Hexa- 
hydroazepin-1-yI-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrtlcke ersetzt sind, wobei 
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diese Brttcke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthait, wenn die zwei Wasserstoffatpme sich 
am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthait, wenn 
sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 
4 Kohlenstoffatome enthait, wenn sich die Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen 
befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthait, 
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die diirch zwei 
Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1yl-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgnjppe, 
die durch eine Amino-Ci^-alkyl-, C 1 .3-Alkylamina<Ji.3-alkyl- oder eine DI-(Ci^-alkyl>, 
amino-Ci^alkylgruppe substituiert ist, •<•• •-■•>■; 

eine gegebenenfalls am KohlenstoffgerOst durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [I^JDiazepan-^l-ylgruppe, 

eine gegebenenfalls am KohlenstoffgerOst durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen 
substituierte 3-lmino-piperazin-1-yl-, 3-lmino-[1,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino- 
[1 ,4]diazepan-1-ylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgnjppen substituierte [1 ,4]Diaze- 
pan-1 -ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine C3-r-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci-s-Alkylamino- oder Di-(Ci-3- 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C3-7-Cycloalkylgruppe, die durch e|ne Amino-Ci-3-alkyl-, C1.3-Alkylamino-C1.3- 
alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)amino-Ci^-alkylgruppe substituiert ist, 

eine Cs-r-Cycloalkyl-Ci-a-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Ci^-Alkylamino- Oder DKC^-alkylJ-aminogruppe substituiert ist, 

eine C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci.2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci^- 
alkyl-, Ci^-Alkylamino-Ci^-alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituiert ist, 
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eine C-j-T-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, C1.3- 
Alkylamino- Oder Di-(C 1 ^-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobej die beiden 
Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
voneinander getrennt sind, 

eine N^Ca-T-CycjoalkylVN^C^alkylJ-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-iCi^-alkyl)-aminogruppe substituiert 1st, wobej 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

eine C3i7-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-C^- 
alkyl-, Ci-3-Alkylamino-Ci^-alkyl- Oder eine Di-(C W ralkyl)amino-Ci^-alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine N-(C3- 7 -Cycloalkyl)-N-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-Ci-3-alkyl-, Ci. r Alkylaniino-Ci-3-alkyl- oder eine Di-(C^-alkyl)amino-Ci^- 
alkylgruppe substituiert ist, . ' 

eine C3- 7 -Cycloalkyl-Ci.2^alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine N-(C3.7-Cycloalkyl-Ci.2-alkyl)-N-(Ci. 2 -alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durcheineAmino-, Ci^-Alkylamino- oder Di-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe substituiert 
ist, , 

eine Ca-z-Cycloalkyl-Ci^alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-Ci-3-alkyl- t Cva-Alkylamino-C^-alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)amino-Ci^- 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine N-(C 3 .7-Cycloalkyl-C 1 .2-alkyl)-N-(Ci-2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Ci-3-alkyh C^-Alkylamino-C^-alkyl- oder eine Di-fC^-alkyl)- 
amino-Ci^-alkylgruppe substituiert ist, 
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eine R 19 -C2-4-Alkylamino-Gruppe, in der R 19 durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
yqm Stickstoffatom des Q^-Alkylamino-Teils getrenht ist und 

R 19 eine Amino-, d^-Alkylamino- oder DKCi-3-alkyl)-aminogruppe darsteljt, 

eine R 19 -C 2 ^-Alkylamino-Gruppe, in der das Stickstoffatom des C2-*-Alkylamino-feils 
durch eine Ci^-Alkylgruppe substituiert ist und R 19 durch mindestens zwei Kohlen- 
stoffatome vom Stickstoffatom des C 2 -*-Alkylamino-Teils getrennt ist, wobei R 19 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, <n. - : - d nr . 

eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, In der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azetidin-3-ylmethyl-, PyrrolidinjS- 
yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyh Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, 
Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei CW 
Alkylgruppen substituiert sein kQnnen, 

eine durch den Rest R 20 und eine Ci^-Alkylgruppe substituierte Aminogruppe, in aer 
R 20 wie vorstehend erwahnt definiert ist, wobei die fpr R 20 erwahnten Reste jeWeils 
durch eine c<ler zwei Ci-3-AJkyigruppen substituiert sein kSnnen, . 

eine R 19 -C3wt-alkyi-gruppe, in der der C3^-Alkylteil geradkettig ist und zusatzJich durch 
eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R 19 wie vorstehertd 
erwahnt definiert ist, . 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1 -methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-:, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- 
oder Di-(Ci^-alkyl)aminogruppe substituiert ist, 
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odereine Azetidin^-yl-d.z-alkyl-. Azetidin-3-yl-Ci-2-alkyl, Pyrrolidin-2-yl-Ci. 2 -alkyl-, 
Pyrrolidin-3-yl- f Pyrrolidin-3-yl-Ci. 2 -alkyl-, Piperidin-2-yl-d.ralkyl-, Piperidin-3-yl-, 
Piperidin-3-yl-Ci-2-alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-^yl-d-aralkylgruppe, wpbei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen 
substituiert sein k6nnen, bedeuten, 

wobei unterden bei der Definition der vorstehend genannten Reste. erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu yerstehen sind, welche durch R h mono- 
oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
kbnnen und Pxh ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Trifluormethyl-, Cyan-, 
Nitro-, Aminos Aminocarbonyh Aminosulfonyl-, Methylsulfonyl, Acetylamino-, 
Methylsulfonylamino-, Ci-3-Alkyl-. Cyclopropyl-, Ethenyl-, Ethinyl-, Hydroxy-, 
Alkyloxy-, Difluormethoxy- oderTrifluormethoxygruppe.darstellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroaryl- 
gruppen eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzo- 
thiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, 

oder eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der eine 
oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind, 

odereine Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinyl- 
gruppe^zu' verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome 
ersetzt sind, 

und die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch Rh mono- oder 
• disubstituiert sein kSnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein kdnnen und R h wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

wobei, sowelt nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder 
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze. 



2. Verbindungeh der allgemeinen Formel I gem§li Anspruch 1, in der 
R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte Methylgruppe, wobei 

' Ra eine 3 f 44Dihydro^Hinp(inylgrupp.e t „■ . . > -:~ v ... -^-» : 

"■• . "" • . ' " ; v. ■ : . '• ■( -.">nc: ieor 1 : \\k:.'a} 

eineS^-Dihydro-isochinolinylgruppe, 

: eine 1 ,4-Dihydrorchinazolinyl- oder 4-Oxo-1 ,4-dihydro-chinazplinyJgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-chinazolinyl- oder 40xo-3 f 4-dihydro-chinazolinylgruppe, 

eine 1H-Benzo[d][1 ,2]oxazinyl- oder l-Oxo-IH-benzo^l^loxaanylgoippe, 

eine.4H-Benzo[e][1 ,3]oxazinyi- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]oxazinylgrUppe, 

eine 4H-Benzo[d][1 ,3]oxazinyl- oder 4-Oxo-4H-penzo[d][1 ,3]oxazinylgruppe, 

eine 2HrBenzo[1,4]oxazinyl- oder 2-Oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[e][1 ,3]thiazinyl- oder 4-Oxo-4/V-benzo[e][1 ,3]thiazinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[of][1,3]thiazinyl- oder 2H-Benzo [1 ,4]thiazinylgruppe, 

eine 2-Oxo-2W-benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 2,2-Dioxo-1 H-benzo[c][1 ,2]thia- 
zinylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-17V-benzo[e][1 ,4]diazepinyl- oder 2-Oxo-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][1 ,4]diazepinylgruppe, 
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eine 4,5-Dihydro-3H-benzo[b][1 ,4]diazepinyl- Oder 4-Oxo-4,5-dihydro-3H- 
benzo[b][1,4]diazepinylgruppe, 

eine 5-Oxo4 i 5-dihydro-3W-benzo[e][1 ,4]diazepinylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[r][1,4]oxazepinyl- Oder 2,3-Dihydro-benzo[b][1,4]- 
oxazepinylgmppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[r][1 ,4]thiazepiriyl- oder 2,3-Dihydro-benzo[b][1 ,4]- 
« thiazepinylgruppe, 

eine 5-Oxo-4 iS-dihydro-benzoWtt.S^loxadiazepinylgnjppe, 

eine 1 1 W.Dibenzo[b,e]azepinyl- oder 1 1-Oxo-1 1H-dibenzo[Mazepinylg?uppe, 

eine 1 1 H-Benzo[e]pyrido[3,2-d]azepinyl- oder eine 5H-1 ,9,1 0-Triaza-dibenzo- 
[a,d]cycloheptenylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[b,e][1 ,4]diazepinyl- oder Dibenzo[b,f][1 ,4]oxazepinylgruppe, 

.eine pibenzo[d,fJ[1 ,4Jthiazepinylr,'5TOxo-dibenzo[b,r][1 ,4]thiazepinyl- oder 5,5- 
Dioxo-dibenzo[b,f][1 ,4]thiazepinylgruppe, 

>«.• 

eine 5W-Dibenzo[a,d]cycloheptenyl- oder SH-DibenzofofJazepinylgruppej. 

eine Phenanthridinyl-, Benzo[c][1 ,5]naphthyridinyl-, Benzo[/j][1,6]naphthyri- 
dinyl-, Benzo[c][1 ,8]naphthyridihyi-, Benzo[f][1,7]naphthyridinyl-oder 1,5,9- 
Triaza-phenanthrenylgruppe, 

eine 1 ,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridinyl-, 1 ,2,3,4,4a,10b-Hexahydro-phenan- 
thridinyl-, 2,3-Dihydro-1H-4-aza-cyclbpenta[a]naphthyl- oder 8,9,10,1 1-Tetra- 
hydro-7H-6-aza-cyclohepta[a]naphthylgruppe, 
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eine 2,3-Dihydro-1H-4-oxa-10-aza-phenanthrenyl- oder l-Oxo^^-dihydro-IH- 
4-oxa-1 O-aza-phenanthrenyigruppe, 

eine Phenanthrenyl-, Benzo[/i]chinoIinyl- f Benzo[/]chinolinyl- oder Benzo[/]chi- 
noxalinylgruppe, 

eine 5H-Benzo[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazepinyi-, Thieno[3,2-6][1,4]benzo- 
xazepinyh 5W-Dibenzo[c/,/j[1 ,3]diazepinyl- oder? SrOxa-Z-aza-dibe.nzota.c]- 
cycloheptenylgruppe, 

eine Naphtho[1 ,2-cflqxazolyl-, Naphtho[2, 1 'KQtogeb^^ 

zolyh Naphtho[2J-cf|thiazolyl- f Naphtho[1 ,2-cflimidazoIyl-, Naphtho[1 r 2-b]fu- 

ranyl- oder Naphtho[2,1-b]furanylgruppe f 

oder eine Furo[3 t 2-c]isochinolinyK Pyrazolo[1 ,5-c]chinazoIinyl- oder 1 H- 
Perimidinylgruppe bedeutet, 

wobei die Benzogruppen der vorstehend erwahnten Reste R a durch die 
Gruppen R 10 bis R 13 substituiert sind und die Alkyleneinheiten der vorstehend 
erwahnten Reste Ra durch ein oder zwei Fluoratome oder ein oderzwei Ci„ 3 - 
Alkylr oder C^AIkyloxy-carbonylgruppen substituiert sein k6nnen und die 
Iminogruppen der vorstehend erwahnten Reste Ra durch eine Ci-3-AIkyIgruppe 
substituiert sein kdnnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, j 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine C^-Alkyl- oder Cyclopropylgruppe, 

eine Hydroxy-, C^-Alkyloxy- oder Cyclopropyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)aminogruppe, 
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eine Ci. 3 -Alkyl-carbonylamino- oder C^-Alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine Cyan-, Carboxy-, C^-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.3- 
AlM- aminocarbon y 1 - oder Di-(Ci-3-alkyl)-aminocarbonylgruppe, 

eine Mercapto-.C^-Alkytsulfanyh CvrAlkysulfinyl-, C^-Alkylsuttbnyl- 
. pder Arhinosulfonylgruppe Oder 

eine Diflubrmethyl-, Trifluormethyl-, Difluormethoxy- oder Trifluor- 
methoxygruppe und ,. 

r1\ r 12 und R 13 , die gleich oder verschieden sein kbnnen, jeweils ein 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Tri- 
fluormethyl- oder Methoxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder 

eine d-a-Alkyl-, Cyclopropyl-. Trifluormethyl-, Cyanomethyl- oder 2-Cyano- 
ethylgruppe, 

Y ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-rAlkyigrupP e bedeutet, 
. R 3 eine 2-Buten-1 -yl- oder 3-Methyl-2-butenr1 -ylgruppe, 
eine 1-Buten-1-ylgruppe, . 
eine 2-Butin-1 -ylgruppe oder 
eine 1 -Cydopenten-1 -ylmethylgruppe 
und 
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R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein konnnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

3. Verbindungen der allgemeirien Formel I gemaB Anspruch 2, in der 
R 1 eine durch eine Gruppe Rg siibst'rtuierte Methylgruppe, wobei 

Ra eine 3,4-Dihydro-chinolin-2-ylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-isochinolin-1 -yigruppe, 

eine 1,4-Dihydro-chinazolin-2-yl-oder4-Oxo-1,4-dihydro-chinazolin-2- 
ylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-chinazolin-2-yl- oder4-Oxo-3>4ihydro-chinazolinT2- 
ylgruppe, 

eine 1 W-Benzo[d][1 ,2]oxazin-4-yl- oder 1-Oxo-1H-benzo[d][1 ,2]oxazin-4- 
ylgruppe, 

eine 4f/-Benzo[e][1 ,3]oxazin-2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]6xazin-2- 
ylgruppe, 

eine 4H-Benzo[o][1 ,3]oxazin-2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[dl[1 ,3]oxazin-2- 
ylgruppe, 

eine 2H-Benzo[1 ,4]oxazin-3-yl- oder 2-Oxo-2H-benzo[1,4]oxazin-3-ylgruppe, 
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eine 4H-Benzo[e][1 ,3]thiazinT2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]thiazin-2- 
ylgruppe, 

eine 4H-Benzo[d][1 ,3]thiazin-2-yi- oder 2H-Benzo[1 ,4]thiazin-3-ylgruppe, 

eine 2-Oxo-2H-benzo[e][1 ,3]oxazin-4-y!- oder 2,2-Djoxo-1 H-benzo[c]l1 ,2]thia- 
zin-4-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-1 H-benzo[e][1 ,4]diazepin-5-yl- oder 2-Oxo-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][1 ,4]diazepin-5-ylgruppe, 

einB'4,5^Dihydro-3W-behzo{f)][1;4]diazepin-2^yl- oder.4-Oxo=4,5<lihydro-3H- 
. benzb[d][1,4]diazepin-2-ylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[e][1 ,4]diazepin-2-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzoM[1.4]oxazepin-5-yl- oder 2.3-Dihydro-benzo[b][1 ,4]- 
oxazepin-4-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[fl[1 ,4lthiazepin-5-yl- oder 2,3-Dihydro-benzo[o][1 ,41- 
thiazepin-4-ylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[/][1 ,3,4]oxadiazepin-2-ylgruppe, 

eine 1 1fV-DibenZo[/>,e]azepiri-6-yl- oder 1 1-Oxo-1 1H-dibenzo[o,e]azepin-6- 
yigruppe, 

eine 11H-Benzo[e]pyrido[3,2-6]azepin-6-yl- oder eine 5H-1,9,10-Triaza- 
dibenzo[a;d]cyclohepten-1 Irylgruppe, 

eine 5^Dibehzo[b,e][1 ,4]diazepin-1 1 -yi- oder Dibenzo[Ml1 ,4]oxazepin-1 1- 
ylgruppe, 
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eine pibenzofcffl ,4]thiazepin-1 1 -yh 5-bxo-dibenzo[o,/][1 ,4]thiazepin-1 1 -yl- 
oder 5,5-Dioxo-dibenzo[6,/][1 ,4]thiazepin-1 1-ylgruppo, 

eine 5H-Dibenzo[a,d|cyclohepten-10-yl- oder 5W-Dibenzo[Jt>,/]azepin-10- 
ylgruppe, 

eine Phenanthridin-6-yl-, Benzo[c][1,5]naphthyridin-6-yl-, Benzo[ft][1 ,6]naph- 
thyridin-5-yh~Benzo[c][1 .SJnaphthyridin-e-yl-, Benzof/ftl ,7Inaphthyridin-5-yl- 
dder 1 ,5,9-Triaza-phenanthren-10-ylgruppe t 

eine 1,2,3,4Tetrahydro-phenanthridin-6-yl, 1,2,3,4,4a,10b-Hexahydro- 
phenanthridin-6-yl-, 2,3-Dihydro-1H-4-aza-cyclopenta[a]naphth-5-yl- oder 
8*9,1 0,1 1 -Tetrahydro-7H-6-aza-cyclohepta[a]naphth-5-yigaippe, 

eine 2,3-Dihydro-1 #-4-0X8-1 0-aza-phenanthren-9-yl- oder 1-Oxo-2,3-dihydro- 
1 H-4-oxa-1 0-aza-phenanthren-9-ylgmppe, 

eine Phenanthren-9-yl-, Benzo[/j]chinolin-6-yl-, Benzo[/]chinolin-6-yl- oder 
Benzo[/|ehinoxalin-6-ylgnjppe, 

eine 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diazepin-1 Jhieno[3,2-b][-1 ,4]ben^ 
zoxazepin-9-yl-, 5H-Dibenzo[d,/j[1,3]diazepin-6-yl- oder 5-Oxa-7-aza-di- 
benzo[a,c]cyclohepten-6-ylgruppe, 

eine Naphtho[1 ,2-o]oxazol-2-yl-, Naphtho[2,1-o]oxazol-2-yl-, Naphtho[1 ,2- 
cflthiazol-2-yh Naphtho[2,1-c/|thiazol-2-yl-, Naphtho[1 ,2-d]imidazol-2-yl-, 
Naphtho[1 ,2-o]furan-2-yl- oder Naphtho[2, 1 -b]furan-2-ylgruppe, 

oder eine Furo[3,2-c]isochinolin-5-yl-, Pyrazolo[1,5-c]chinazolin-5-yl- oder 1W- 
Perimidin-2-ylgruppe bedeutet, 

wobei die Benzogruppen der vorstehend erwdhnten Reste Ra durch die 
Gruppen R 10 bis R 13 substituiert sind und die Alkyleneinheiten der vorstehend 
erwShnten Reste Ra durch ein oder zwei Fluoratome oder ein oder zwei 
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Methylgruppen substituiert sein konnen und die Iminogruppen der vorstehend 
erwahnten Reste Ra durch eine Methylgaippe substituiert sein konnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine Methyl- Oder Ethylgruppe, 

eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

eine Difluormethyh Trifluormethyl-, Difluormethoxy-, oder Trifluor- 
methoxygruppe und 

R 11 , R 12 und R- 3 , die gieich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstoff-.FIuor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methyl-, 
Trifluormethyl- oder Methoxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder 

eine Methyl-, Cyanomethyls Trifluormethyl-, Ethyl-, 2-Cyano-ethyl-, Propyl-. Cyclo- 
propyl- oder Isbpropylgruppe, 

Y ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Former C-R 5 , 

wobei R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
Isoprbpylgruppe bedeutet, 

R 3 eine 2-Buten-1-yl- oder 3-Methyl-2-buten-1-ylgruppe, 
eine 1-Buten-1-ylgruppe, 



eine 2-Butin-1-ylgruppe oder 
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eine 1-Cyclopenten-1-ylmethylgruppe 
und 

R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1 , in der 
R 1 eine 4^0xo-3,4<lihydro-china2olin-2-ylmethylgmppe 
eine Dibenzo[6,/][1 ,4]bxazepin-1 1 -ylmethylgruppe, 
eine Phenanthridin-6-ylmethyIgruppe, 
eine Phenanthren-9-yImethylgruppe oder 

eine Naphtho[1 ,2-c(joxazol-2-ylmethyl- oder Naphthop.l-cfloxazol-a-ylmethylgruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 1 1 

Y ein Stickstoffatom, 

R 3 eine 2-Butin-1-ylgruppe 

und 

R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. . 
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5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSft Anspruch 1: 

(1 ) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(clibenzo[/3 l /l[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyi]-3,5-dihydro^imidazo[4,5-^lpyridazin-4-on 




(2)2-(3-AminoiDiperidin-1ryl)-3-(2-butih-1-yl)-5-[(phenanthridin 
dihydro-imidazo[4 r 5-d]pyridazin-4-on 




(3) 2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(phenanthren-9-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-dfJpyridazin-4-on 




(4) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-7- 
meihyl-3 ,5-dihydro-imidazo[4,5-cGpyridazin-4-on 




(5) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3^2rbutin-1^ 
yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-of]pyridazin-4-on 
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(6) 2-((S)r3-Amino-piperidin-i -yi )-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(dibenz6[6,q[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyO-3,5^ihydrxHmidazo[4,5-(^pyridazin-4-on 




(7) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[d,/][1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl]-3,5Kiihydro-irnidazo[4,5-c(jpyridazin-4-on 




(8)2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)^5-[(naphtho[2,1-cqoxazol-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c(|pyridazln-4-on 

^ — NH 2 



(9) 2-((R>3-Aminb-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(naRhthp[1 ,2-d]oxazol-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-dlpyridazin-4-on 
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\==/ NH 2 

(1 0) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(4-oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-cGpyrida2in-4-on 




deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaR den AnsprOchen 1 bis 
5 mit anorganischen oder organischen Sauren. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprOche 1 
bis 5 oder ein Salz gemaR Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren 
inerten Tragerstoffen und/oder VerdGnnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 5 oder 
eines Salzes gemaft Anspruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur 
Behandlung von Diabetes mellitus Typ I und Typ II, Arthritis, Adipositas, Allograft 
Transplantation und durch Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft auf nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens 
einem der Ansprtiche 1 bis 5 oder ein Salz gemaft Anspruch 6 in einen oder mehrere 
inerte Tragerstoffe und/oder Verdflnnungsmittel eingearbeitet wird . 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I gemaft den An- 
sprOchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft 
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a) eine Veirbindung der allgemeinen Fomnel 




in der R 1 , R 2 , Y und R 3 wie eingangs erw§hnt definiert sind und 
R 4 '' eine der eingangs flir R 4 erwShnten Gruppen bedeutet, die eine Imino-, Amino- 
oder Aikyiaminogruppe enthalten, wobei die Imino-, Amino- bzw. Alkylaminogruppe 
durch eine Schutzgruppe substituiert ist t entschOtzt wird und 

gewllnschtenfalls anschlieftend ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von 
reaktiven Gnippen verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere 

■ 

aufgetrennt wind und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere 
fOr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit 
einer anorganischen oder organischen SSure, QbergefQhrt wird. 
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